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1 Zusammenfassung 
Cannabis ist die gebräuchlichste illegale Rauschdroge der Welt. Seine akuten psychischen 
Rauschwirkungen wurden in zahlreichen tier- und humanexperimentellen Studien charakteri-
siert, aber es bleibt umstritten, in welchem Ausmaß regelmäßiger Cannabiskonsum längerfris-
tige (und möglicherweise: dauerhafte) Veränderungen von Hirnfunktionen auslöst, die über 
den akuten Rauschzustand hinaus reichende psychische Störungen verursachen, und dadurch 
das Alltagsleben negativ beeinflussen können.  
Die vorliegende Arbeit betrachtete die nichtakuten Auswirkungen von regelmäßigem 
Cannabiskonsum auf zwei psychische Funktionsbereiche: Kognitive Leistungen, sowie moti-
vationale Lern- bzw. Entscheidungsleistungen (Übersicht: Kapitel 2). Sie wurden bei einer 
Kohorte von regelmäßigen Cannabiskonsumenten untersucht, die überwiegend im Rahmen 
einer therapeutischen Interventionsstudie rekrutiert wurden. Dabei untersuchte Studie A (Ka-
pitel 3) das kognitive Leistungsvermögen der Konsumenten bei einer neuropsychologischen 
Testbatterie, die sprachlich-deklarative Lern- und Gedächtnis-, Kurzzeit- bzw. Arbeitsge-
dächtnis-, sowie Aufmerksamkeits- und exekutive Funktionen prüfte, und zusätzlich die sub-
jektive Wahrnehmung von kognitiven Ausfällen im Alltagsleben durch die Konsumenten 
selbst erfasste. Ausgehend von Studien, die bei Cannabiskonsumenten abweichende Verhal-
tens- und Hirnaktivierungsmuster bei der Iowa Gambling Task beobachtet hatten, einer kom-
plexen motivationalen Entscheidungsaufgabe, wurden bei einem Teil der Konsumenten zwei 
zusätzliche funktionelle Magnetresonanz-Tomographie (fMRI) – Experimente durchgeführt: 
Sie sollten neben den Verhaltensleistungen auch die hirnphysiologischen Korrelate zweier 
motivationaler Funktionsbereiche untersuchen, die nicht nur als kritisch für die Bewältigung 
der Iowa Gambling Task angesehen werden, sondern für die Suchtforschung im Allgemeinen 
eine hohe Augenscheinvalidität besitzen: Dabei untersuchte Studie B (Kapitel 4) die Fähigkeit 
der Cannabiskonsumenten zur flexiblen Anpassung an wechselnde Belohnungs- bzw. Bestra-
fungskontingenzen im Rahmen eines probabilistischen Umkehrlernparadigmas, während Stu-
die C (Kapitel 5) die Verarbeitung einer Risikowahlaufgabe betrachtete.  
Keine der drei Studien konnte statistisch robuste Belege für kognitive oder motivationale 
Störungen bei den hier untersuchten Cannabiskonsumenten liefern, was mit einer Reihe von 
anderen Negativbefunden in der Cannabisliteratur vereinbar ist, aber gleichermaßen mit ver-
schiedenen methodischen Beschränkungen der Experimente zusammenhängen könnte. In die-
sem Sinne werden in der abschließenden Diskussion (Kapitel 6) mögliche Implikationen für 
eine optimierte Gestaltung von zukünftigen Forschungsstudien diskutiert.    
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2 Allgemeiner Hintergrund 
2.1 Was ist Cannabis? 
Cannabis ist ein Sammelbegriff für Rauschmittel, die aus der Hanfpflanze gewonnen werden 
(Potter, 2014). In Europa sind besonders zwei Erscheinungsformen verbreitet, die häufig als 
Synonym für Cannabis betrachtet werden: Dabei bezeichnet Marijuana ein Krautgemisch 
aus Blüten, Blättern und Stängeln („Gras“), während Haschisch aus den Harzabsonderungen 
der Pflanze gewonnen wird, die vom übrigen Pflanzenmaterial getrennt und zu Klumpen ge-
presst werden (Earleywine, 2002; L. Iversen, 2000). Daneben haben Sinsemilla-Präpara-
tionen stark an Bedeutung gewonnen, die aus den reinen,  nicht bestäubten Blütenständen der 
weiblichen Pflanzen hergestellt werden, und besonders hohe Konzentrationen der psychotro-
pen Wirkstoffe enthalten können (Slade, Mehmedic, Chandra, & ElSohly, 2012).  
Cannabis kann auf unterschiedliche Weise konsumiert werden: Während die intravenö-
se Verabreichung hauptsächlich in laborexperimentellen Studien angewandt wird (z.B. 
D'Souza et al., 2004), ist die orale Einnahme, z.B. in fetthaltigen Nahrungsmitteln oder Tee-
getränken, in manchen nah- und fernöstlichen Kulturen seit Jahrhunderten bekannt 
(Earleywine, 2002; L. Iversen, 2000). Am gebräuchlichsten dürfte aber das Rauchen bzw. 
Inhalieren sein: Meist wird Cannabis in Zigaretten („Joints“) oder Pfeifen konsumiert, de-
nen Tabak zugemischt wird, um eine gleichmäßigere Verbrennung zu erreichen (vgl. 
Agrawal, Budney, & Lynskey, 2012). Beim Konsum mittels Wasserpfeifen („Bong“) wird 
der heiße Rauch durch Wasser geleitet, um den Rauch abzukühlen, und atemreizende Be-
standteile auszufiltern (L. Iversen, 2000). Eine aktuellere Entwicklung sind Vaporisatoren, 
bei denen (wie bei E-Zigaretten) das Cannabis nicht verbrannt, sondern soweit erhitzt wird, 
dass nur die psychisch aktiven Bestandteile in den gasförmigen Zustand übergehen, was deren 
effizientere Aufnahme ermöglichen, und schädliche Nebenwirkungen durch das Inhalieren 
von toxischen oder karzinogenen Verbrennungsprodukten verringern soll (Budney, Sargent, 
& Lee, 2015).  
Cannabis löst einen charakteristischen Rauschzustand aus, der durch komplexe physio-
logische und psychologische Effekte gekennzeichnet ist. Dazu gehören körperliche Verän-
derungen, z.B. ein Anstieg der Herzschlagrate, eine Ausweitung von peripheren Blutgefäßen 
(die äußerlich häufig als Augenrötung sichtbar wird), Trockenheitsgefühle im Mund, aber 
gelegentlich auch aversivere Symptome wie Übelkeit, Schwindel, oder Kopfschmerzen 
(Earleywine, 2002; Grotenhermen, 2003; L. Iversen, 2000; Zuurman, Ippel, Moin, & van 
Gerven, 2009). Außerdem kommt es häufig zu psychomotorischen Beeinträchtigungen 
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(Broyd, van Hell, Beale, Yücel, & Solowij, 2016; Zuurman et al., 2009), und es treten charak-
teristische sensorische und kognitive Veränderungen ein: Die Betroffenen nehmen häufig 
eine Intensivierung von sensorischen Eindrücken, und teilweise eine Verbesserung der Kon-
zentrations-, Kreativitäts- und Denkleistungen an sich wahr, berichten aber auch über eine 
verlangsamte Zeitwahrnehmung und stärkere Vergesslichkeit (Earleywine, 2002; Green, 
Kavanagh, & Young, 2003; L. Iversen, 2000). Laborexperimentelle Studien mit objektiven 
Verhaltenstests unterstützen die subjektiv wahrgenommenen Störungen der Zeitwahrnehmung 
(Atakan, Morrison, Bossong, Martin-Santos, & Crippa, 2012) und der deklarativen Lern- und 
Gedächtnisleistungen (z.B. Curran, Brignell, Fletcher, Middleton, & Henry, 2002; Schoeler & 
Bhattacharyya, 2013), können die subjektiven Berichte über kognitive Verbesserungen aber 
nur selten bestätigen: Stattdessen werden häufig (wenngleich nicht durchgängig) akute Leis-
tungsdefizite berichtet, z.B. bei Kurzzeit- und Arbeitsgedächtnistests (Curran et al., 2002; 
Morrison et al., 2009; Schoeler & Bhattacharyya, 2013), Aufmerksamkeitstests (z.B. Curran 
et al., 2002; D'Souza et al., 2004; Hunault et al., 2009), oder bei Aufgaben zur Verhaltensun-
terdrückung (McDonald, Schleifer, Richards, & de Wit, 2003; Metrik et al., 2012), zum pla-
nenden (Ramaekers et al., 2006), schlussfolgernden oder divergenten Denken (Curran et al., 
2002; Morrison et al., 2009). Zu den wichtigsten Gründen, Cannabis zu konsumieren, dürfte 
aber seine Fähigkeit gehören, affektive Veränderungen auszulösen, d.h. positive Stim-
mungszustände zu fördern (z.B. subjektive Zustände von Euphorie, Neigung zu Lachanfäl-
len), bzw. negative Stimmungszustände zu reduzieren (z.B. Stress, Anspannung: Green et al., 
2003; Reilly, Didcott, Swift, & Hall, 1998). Allerdings machen Konsumenten gelegentlich 
auch die gegensätzliche Erfahrung, dass Cannabis aversive Zustände nicht nur dämpfen, son-
dern auch auslösen kann (z.B. Angst-, Depersonalisations- oder psychotische Zustände), ob-
wohl diese Nebenwirkungen bevorzugt bei hohen Dosierungen auftreten, und von situativen 
und individuellen Faktoren (z.B. der Ausgangsstimmung, Erwartungen an das Rauscherleben) 
beeinflusst werden (Crippa et al., 2009; D'Souza et al., 2004; Green et al., 2003; L. Iversen, 
2000; Moreira & Lutz, 2008; Morrison et al., 2009).  
2.2 Neuropharmakologische Grundlagen des Cannabiskonsums 
Die Cannabispflanze enthält über 100 charakteristische Verbindungen, die als pflanzliche 
(=Phyto-) Cannabinoide bezeichnet werden (ElSohly & Gul, 2014). Dabei beruhen die berau-
schenden Wirkungen von Cannabis hauptsächlich auf einem Bestandteil, dem Δ9-Tetrahy-
drocannabinol (THC: Gaoni & Mechoulam, 1964), während andere Phytocannabinoide kei-
ne oder allenfalls schwache Rauschwirkungen entfalten (L. Iversen, 2000): Allerdings wird 
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zumindest einem anderen Hauptbestandteil, dem Cannabidiol (CBD), eine eigenständige 
angst- und psychosehemmende Wirkung zugeschrieben (Zuardi, Crippa, Hallak, Moreira, & 
Guimaraes, 2006), und es wird diskutiert, dass CBD nicht nur die angst- und psychoseför-
dernden Wirkungen von THC einschränkt, sondern auch seine negativen kognitiven Effekte 
dämpft (Earleywine, 2002; C. J. A. Morgan & Curran, 2008; C. J. A. Morgan et al., 2012; 
kritische Diskussion: Niesink & van Laar, 2013).  
Der pharmakologische Hauptansatzpunkt von THC ist das körpereigene endocannabi-
noide (eCB) Transmittersystem, dem mindestens zwei Rezeptorklassen (CB1 und CB2) und 
verschiedene Endocannabinoid-Transmitter angehören, z.B. Anandamid (N-arachidonoyl-
ethanolamin) und 2-AG (2-arachidonylglycerol), deren Produktion und Abbau durch spezifi-
sche eCB-Enzyme reguliert wird, z.B. die Fettsäure-Amid-Hydroxylase (FAAH: Howlett et 
al., 2002; Lu & Mackie, 2016). Die Rauschwirkung von Δ9-THC wird primär durch die Akti-
vierung von CB1-Rezeptoren vermittelt (Huestis et al., 2001; Pertwee, 2008), dem vorherr-
schenden eCB-Rezeptor im Gehirn, der in zahlreichen motorisch, kognitiv und affektiv rele-
vanten Hirnstrukturen (z.B. den Basalganglien, Cerebellum, Hippocampus, der basolateralen 
Amygdala, und assoziativen und limbischen Cortexarealen) in hohen Konzentrationen nach-
zuweisen ist (Glass, Dragunow, & Faull, 1997; Herkenham et al., 1990).  
Allerdings bleiben die neurophysiologischen Mechanismen des Cannabisrauschs weit-
gehend unklar. Grundsätzlich agiert das eCB-System auf synaptischer Ebene als retrograder 
Messenger, d.h. die Aktivierung von postsynaptischen Neuronen bewirkt eine zeitlich und 
räumlich begrenzte Ausschüttung von Endocannabinoiden, die jenseits des synaptischen 
Spalts an die präsynaptisch lokalisierten CB1-Rezeptoren binden: Die Rezeptoraktivierung 
löst intrazelluläre Mechanismen in der präsynaptischen Zelle aus, welche die Ausschüttung 
des jeweiligen exzitatorischen oder inhibitorischen Transmitters zeitweilig unterdrücken 
(allgemeine Übersicht: Lu & Mackie, 2016). Da CB1-Rezeptoren auf exzitatorischen (z.B. 
Glutamat) wie auf inhibitorischen Synapsen (besonders: γ-Aminobuttersäure, GABA) vor-
kommen, kann ihre Aktivierung sowohl eine inhibierende, als auch eine disinhibierende Wir-
kung entfalten. eCB-Mechanismen spielen eine bahnende Rolle bei bestimmten synaptischen 
Plastizitätsformen (Ohno-Shosaku, Tanimura, Hashimotodani, & Kano, 2012), und unterstüt-
zen die Synchronisierung von oszillatorischen Aktivitäten in neuronalen Netzwerken (Soltesz 
et al., 2015). Anders als natürliche eCB-Mechanismen bewirkt die äußerliche Einnahme von 
Cannabis aber eine zeitlich und räumlich unspezifische CB1-Aktivierung, die diese Feinab-
stimmung beeinträchtigen sollte (Riedel & Davies, 2005): Dies unterstützen Elektroenzepha-
lographie (EEG) – Humanstudien, die eine schwächere Kohärenz der frontalen Aktivität im 
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Theta-Frequenzband (Morrison et al., 2011), und gestörte Oszillationen im Gamma-
Frequenzband (Cortes-Briones et al., 2015) berichten. Synchronisierten Oszillationen im 
Gamma- und Theta-Frequenzbereich wird eine wichtige Vermittlerrolle bei Wahrnehmungs- 
bzw. Gedächtnisprozessen zugeschrieben: Cannabisinduzierte Störungen dieser Mechanismen 
könnten in diesem Sinne zu den kognitiven Symptomen des Rauschzustands beitragen 
(Übersicht: Skosnik, Cortes-Briones, & Hajós, 2016). Allerdings scheint diese beeinträchtigte 
Synchronisation der neuronalen Netzwerke die Hirnaktivität nicht zwingend zu dämpfen, 
denn SPECT (Single Photon Emission Tomography) und PET (Positron Emission Tomo-
graphy) – Studien zeigen häufig eine Zunahme des zerebralen Blutflusses bzw. Glukosemeta-
bolismus (besonders in präfrontalen, cingulären und insulären Arealen; Übersicht: Martin-
Santos et al., 2010). Die systemischen Effekte von Cannabis sind also komplexer, als seine 
inhibitorische Wirkung auf synaptischer Ebene vermuten lässt, und bedürfen vertiefender 
Forschung. 
2.3 Epidemiologie des Cannabiskonsums 
Cannabis ist die weltweit gebräuchlichste illegale Droge, mit einer geschätzten Ein-Jahres-
Konsumprävalenz von 2,7-4,9% in der Altersklasse der 15-64-jährigen (UNODC, 2014). 
Während die Prävalenzraten in Deutschland zwischen 1980 und 2003 kontinuierlich zunah-
men, wiesen aktuellere epidemiologische Daten zunächst auf eine Stabilisierung hin, bzw. 
zeigten sogar auf eine leicht rückläufige Entwicklung bei jungen Erwachsenen, welche die 
hauptsächliche Konsumentengruppe darstellen (Kraus, Pabst, Piontek, & Gomes de Matos, 
2013): So beobachtet der aktuellste Epidemiologische Suchtsurvey 2012 (Pabst, Kraus, Matos, 
& Piontek, 2013) die höchsten Ein-Jahres- bzw. 30-Tage-Konsumprävalenzen bei den jungen 
Erwachsenen zwischen 18-20 Jahren (16,2% bzw. 7,3%), während die Raten bei 21-24-
Jährigen (13,7% bzw. 6,5%) und 24-29-Jährigen (9,8% bzw. 4,8%) bereits rückläufig waren 
(Kraus, Pabst, Gomes de Matos, & Piontek, 2014). Andererseits weisen jüngste Daten aus 
dem Alkoholsurvey 2014 der Bundeszentrale für Gesundheitliche Aufklärung darauf hin, dass 
die Konsumprävalenzen bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen wieder steigen: So stieg 
zwischen 2010 und 2014 die 30-Tage-Prävalenz bei den 12- bis 17-jährigen von 1,7% auf 3%, 
und bei den 18- bis 25-jährigen von 5,3% auf 7,4% (Orth & Töppich, 2015).  
Allerdings zeigt nur ein Teil der aktuellen Konsumenten ein problematisches Kon-
summuster: Die Ein-Jahres-Prävalenzschätzungen für Cannabismissbrauch und -abhängigkeit 
im Epidemiologischen Suchtsurvey 2012 fielen mit je 0,5% der 18-64-jährigen erheblich nied-
riger als die Ein-Jahres- und 30-Tage-Konsumprävalenzen aus, erreichten aber bei den 21- bis 
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29-jährigen weiter bis zu 2,3%: Rechnet man die Schätzungen auf die deutsche Gesamtbevöl-
kerung der 18-64-jährigen hoch, müssten über 500000 Menschen einen missbräuchlichen o-
der abhängigen Cannabiskonsum zeigen (Pabst et al., 2013). Dabei kommt vermutlich nur ein 
geringer Teil mit therapeutischen Angeboten in Kontakt, obwohl die Deutsche Suchthilfesta-
tistik 2013 zeigt, dass der Anteil der Klienten in ambulanten oder stationären Suchthilfeein-
richtungen, die hauptsächlich wegen cannabisbezogener Diagnosen Behandlung suchten, 
stark angestiegen ist, und mit 15,4% der ambulanten und 7,1% der stationären Behandlungen 
die zweitgrößte Gruppe darstellt (H. Brand, Steppan, Künzel, & Braun, 2014). Aus dieser 
Perspektive sind missbräuchlicher Cannabiskonsum und seine Folgen für die öffentliche Ge-
sundheitsversorgung also durchaus von praktischem Interesse. 
2.4 Die nichtakuten Auswirkungen von regelmäßigem Cannabiskonsum 
Angesichts des vergleichsweise hohen Verbreitungsgrads von regelmäßigem Cannabiskon-
sum wird häufig die Frage nach seinen gesundheitlichen Risiken gestellt: Sie ist nicht nur für 
die öffentliche Gesundheitsversorgung relevant (z.B. für die Planung von Aufklärungs- und 
Präventionsmaßnahmen, oder die Bereitstellung von therapeutischen Angeboten), sondern 
kann im Sinne einer evidenzbasierten Drogenpolitik auch die gesetzliche Regulierung von 
Cannabiskonsum, -besitz und -handel rational beeinflussen (Hall & Degenhardt, 2012).  
Dabei sind neben den Risiken des akuten Cannabisrauschs (z.B. durch Fahren unter 
Drogeneinfluss: Asbridge, Hayden, & Cartwright, 2012) die nichtakuten (d.h. über den 
Rauschzustand hinaus bestehenden) Risiken eines regelmäßigen Cannabiskonsums zu erwä-
gen. Gerade die epidemiologische Forschungsliteratur diskutiert Zusammenhänge mit körper-
lichen (z.B. pulmologischen, kardiovaskulären, onkologischen) und psychiatrischen Erkran-
kungen (allgemeine Übersichten: Hall, 2015; Volkow, Baler, Compton, & Weiss, 2014). Da-
zu gehört die „gateway“-Hypothese (Kandel, 1975), wonach Cannabis als Einstiegsdroge in 
den Konsum von „härteren“ Drogen dient (kritische Diskussionen: Degenhardt et al., 2010; 
Fergusson, Boden, & Horwood, 2006), oder die fortdauernde Diskussion, in welchem Um-
fang chronischer Cannabiskonsum die Entstehung von psychotischen, depressiven oder 
Angsterkrankungen begünstigt (Übersichten: Crippa et al., 2009; Degenhardt, Hall, Lynskey, 
Coffey, & Patton, 2012; Moore et al., 2007; Radhakrishnan, Wilkinson, & D'Souza, 2014). 
Allerdings bleibt zu klären, inwieweit chronischer Cannabiskonsum tatsächlich eine kausale 
Rolle spielt, oder konfundierte Hintergrundfaktoren bzw. gemeinsame Risikofaktoren (z.B. 
genetische, Persönlichkeits- und psychosoziale Merkmale) die Assoziation vermitteln 
(Degenhardt et al., 2012; Gage, Hickman, & Zammit, 2016; Hall, 2015). Die robustesten Be-
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lege für Kausalzusammenhänge existieren bei psychotischen Erkrankungen, wobei auch hier 
der moderierende Einfluss von zusätzlichen Vulnerabilitätsfaktoren (z.B. familiären Prädispo-
sitionen, genetischen Merkmalen) im Sinne eines Diathese x Stress-Modells zu erwägen ist 
(ausführliche Diskussionen: Gage et al., 2016; Moore et al., 2007; Radhakrishnan et al., 2014; 
Volkow et al., 2016).  
Die vorliegende Arbeit wird näher auf mögliche nichtakute Effekte von chronischem 
Cannabiskonsum auf zwei übergeordnete psychische Funktionsbereiche eingehen: Kognitive 
und motivationale Funktionen. Dazu soll zunächst der aktuelle Forschungsstand zu diesen 
beiden Themenbereichen kurz zusammengefasst werden, um die Fragestellungen der vorlie-
genden Untersuchungen herzuleiten. Dabei ist aber zu berücksichtigen, dass die vorhandenen 
Humanbefunde überwiegend aus quasi-experimentellen Fall-Kontroll-Studien stammen, die 
meist aktuelle Cannabiskonsumenten außerhalb des akuten Rauschzustands untersuchen, und 
mit nichtkonsumierenden Kontrollprobanden (und vereinzelt: ehemaligen Konsumenten, z.B. 
Fried, Watkinson, & Gray, 2005) vergleichen (Volkow et al., 2016). Hier ist zu beachten, dass 
auftretende Abweichungen der Konsumenten durch eine Reihe von Mechanismen verursacht 
werden können, deren hirnphysiologischen und psychologischen Auswirkungen unterschied-
lich dauerhaft sind, und sich besonders bei Untersuchungen nach kurzen Abstinenzintervallen 
(Stunden bis Tage) zeitlich überlagern können, was die Interpretation von gefundenen Unter-
schieden komplex macht. Aus diesem Grund beginnen die folgenden Darstellungen mit einer 
kurzen Erörterung von relevanten Ursachenfaktoren für nichtakute Störungen bei Can-
nabiskonsumenten.  
2.4.1 Relevante Ursachen für nichtakute Störungen 
Die meisten Forschungsdaten, die auf nichtakute Störungen bei chronischen Cannabiskonsu-
menten hindeuten, stammen aus Studien, bei denen Konsumenten nach minimalen Absti-
nenzintervallen von Stunden bis Tagen getestet wurden (z.B. Solowij et al., 2002; Whitlow et 
al., 2004): So beobachtete eine quantitative Metaanalyse (Schreiner & Dunn, 2012) schwache 
bis moderate kognitive Defizite (mit standardisierten Mittelwertdifferenzen [SMD] bis zu 
0,36), solange Studien mit kurzen Abstinenzintervallen eingeschlossen wurden, fand aber 
erheblich niedrigere und nichtsignifikante Effektstärken, wenn nur Studien mit Abstinenzin-
tervallen ≥28 Tagen berücksichtigt wurden. Eine aktuellere Metaanalyse, die sich auf Ge-
dächtnistests beschränkte (Schoeler, Kambeitz, Behlke, Murray, & Bhattacharyya, 2016), 
beobachtete ebenfalls, dass die Defizite bei Studien mit durchschnittlich <10 Tagen Absti-
nenzdauer (SMD=0,33) erheblich stärker ausfielen als bei Studien mit ≥10 Tagen Abstinenz-
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dauer (SMD=0,15). Außerdem weisen Studien, bei denen kognitive Leistungen längsschnitt-
lich untersucht wurden, auf eine graduelle Rückbildung anfänglicher Defizite hin (Hanson et 
al., 2010; Pope, Gruber, Hudson, Huestis, & Yurgelun-Todd, 2001). Das spricht insgesamt 
dafür, dass die kognitiven Defizite bei chronischen Cannabiskonsumenten stark durch rever-
sible Faktoren beeinflusst werden (Pope, Gruber, & Yurgelun-Todd, 2001; Schreiner & Dunn, 
2012).  
Die Latenz, Stärke und Dauer des akuten Cannabisrauschs hängt vom Aufnahmeweg 
und der verwendeten THC-Dosis ab: Während die Rauschwirkung bei oraler Aufnahme ver-
zögert einsetzt, und bis zu 12 Stunden andauern kann, setzen die subjektiven Rauschwirkun-
gen beim Rauchen bzw. Inhalieren typischerweise innerhalb von Sekunden bis Minuten ein, 
und erreichen nach 15-30 Minuten ein Maximum, um innerhalb von 2-3 Stunden abzuklingen 
(Grotenhermen, 2003). Ähnliches gilt für kognitive Effekte in laborexperimentellen Studien: 
Obwohl bei extrem komplexen Anforderungen (Flugsimulator-Training) vereinzelt auch nach 
24 Stunden noch Störungen berichtet wurden (Leirer, Yesavage, & Morrow, 1991), klingen 
die kognitiven Akutwirkungen einzelner THC-Gaben wie das subjektive Rauscherleben meist 
innerhalb weniger Stunden ab (Chait & Perry, 1994; Curran et al., 2002). Durch ausreichend 
lange minimale Abstinenzintervalle (z.B. 12 Stunden) lassen sich die potenziellen Einflüsse 
von akuten Rauschwirkungen also minimieren. Allerdings ist zu beachten, dass Cannabinoide 
stark fettlöslich sind, und von stark durchblutetem Gewebe (z.B. im Gehirn) rasch absorbiert 
werden, um erst stark verzögert ins Blut zurückgegeben, und abschließend metabolisiert bzw. 
ausgeschieden zu werden (Grotenhermen, 2003): Gerade bei Individuen mit hoher Konsum-
häufigkeit, bei denen über einen längeren Zeitraum eine kontinuierliche Akkumulation von 
Cannabinoiden im Körper stattfinden konnte, können Drogentests auch nach mehreren Wo-
chen Abstinenz noch Rückstände im Urin nachweisen (Grotenhermen, 2003; Huestis & 
Smith, 2014). Zu erwägen ist also, ob subakute Anreicherungen von Cannabinoid-
Residuen über den Rauschzustand hinaus eine unspezifische Aktivierung von CB1-
Rezeptoren im Hirngewebe auslösen können, die normale hirnphysiologische Prozesse behin-
dert. Allerdings liefern gängige toxikologische Methoden zur Erfassung von Cannabinoid-
Residuen im peripheren Blutplasma oder Urin nur ungenaue Anhaltspunkte für die aktuellen 
Cannabinoid-Anreicherungen innerhalb des Gehirns: Das mag erklären, warum Studien, die 
korrelative Analysen zwischen den Cannabinoid-Metabolit-Konzentrationen und kognitiven 
Tests berichten, bislang häufig keine oder schwache Zusammenhänge finden (z.B. Ehrenreich 
et al., 1999; Kanayama, Rogowska, Pope, Gruber, & Yurgelun-Todd, 2004; Solowij et al., 
2011; Solowij, Michie, & Fox, 1995). 
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Andererseits existieren Beobachtungen, dass chronische (besonders: tägliche) Can-
nabiskonsumenten eine Toleranzentwicklung für bestimmte Akuteffekte von Cannabis auf-
weisen können, und z.B. bei kognitiven Tests eine geringere Anfälligkeit für THC-induzierte 
Leistungsdefizite zeigen als gelegentliche Konsumenten (D'Souza et al., 2008; Hart, van 
Gorp, Haney, Foltin, & Fischman, 2001; Ramaekers, Kauert, Theunissen, Toennes, & 
Moeller, 2009), was auf neuroadaptive Veränderungen im Gehirn der Dauerkonsumenten 
hinweisen könnte. Tatsächlich zeigen Tierexperimente, dass die chronische Behandlung mit 
Cannabinoiden eine Desensitisierung bzw. Herunterregulierung von CB1-Rezeptoren auslöst, 
wenngleich Ausmaß, Geschwindigkeit und Dauer dieser Adaptation für unterschiedliche 
Hirnstrukturen variieren, und z.B. für den Hippocampus stärker ausfallen als für das Striatum 
(Sim-Selley, 2003; Sim-Selley et al., 2006). Neben vereinzelten autoradiographischen Studien 
an den autopsierten Gehirnen von verstorbenen Konsumenten (Villares, 2007) existieren erste 
in vivo PET-Studien mit CB1-spezifischen Liganden (Ceccarini et al., 2015; D'Souza et al., 
2016; Hirvonen et al., 2012), die eine analoge Abnahme der regionalen CB1-Rezeptordichte 
(bzw. -affinität) bei chronischen Cannabiskonsumenten vermuten lassen, von der bevorzugt 
neocorticale und limbische Areale betroffen sind, während andere Strukturen, z.B. Mittelhirn, 
Thalamus, Pons oder Kleinhirn keine Abweichungen gegenüber Kontrollprobanden zeigen. 
Außerdem weisen die ersten längsschnittlichen PET-Daten auf eine schnelle (wenngleich 
nicht zwingend vollständige) Rückbildung dieser Abweichungen nach Tagen bis Wochen 
Abstinenz hin (D'Souza et al., 2016; Hirvonen et al., 2012). 
Weiter ist an einen zeitweiligen Einfluss von cannabisinduzierten Entzugssympto-
matiken zu denken, die von chronischen Cannabiskonsumenten häufiger berichtet werden, 
und typischerweise nach etwa 3-4 Tagen Abstinenz die stärkste Ausprägung erreichen 
(Gorelick et al., 2012): Während die Existenz eines Cannabis-Entzugssyndroms in der klini-
schen Forschung lange umstritten war, haben aktuellere Forschungsbefunde diese Einschät-
zung verändert (Budney & Hughes, 2006), und jüngst zu seiner Aufnahme ins DSM-5 geführt 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition: American Psychiatric 
Association, 2013). Zwar fallen die typischen vegetativen (z.B. Appetitverlust, Schlafproble-
me, Ruhelosigkeit) und affektiven Symptome (z.B. Ängstlichkeit, Reizbarkeit) des Cannabis-
entzugs (Budney & Hughes, 2006; Gorelick et al., 2012) subtiler aus als bei anderen Rausch-
drogen, aber es ist vorstellbar, dass sie z.B. die Performanz bei anspruchsvollen kognitiven 
Tests stören (Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001): Diese Annahme wird durch erste Studien 
unterstützt, die Korrelationen zwischen dem Ausmaß von subjektiven Entzugssymptomen und 
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kognitiven Verhaltensleistungen (Solowij et al., 2011) oder den Hirnaktivierungsmustern bei 
motivationalen Aufgaben (Filbey, Dunlop, & Myers, 2013) berichten. 
Grundsätzlich schließen die oben diskutierten reversiblen Einflussmechanismen nicht 
aus, dass ein Teil der Auffälligkeiten, die chronische Cannabiskonsumenten nach Absti-
nenzintervallen von Stunden bis Tagen zeigen, auf längerfristigen (und potenziell irreversib-
len) Störungen von Hirnfunktionen basieren. Einerseits könnten solche dauerhaften Störungen 
auf neurotoxischen Schädigungen beruhen, die bevorzugt bei Intensivkonsumenten sichtbar 
werden sollten, die über lange Zeiträume konsumiert haben, bzw. eine hohe kumulative Le-
benszeitdosis aufweisen, weil sich hier selbst minimale Schädigungswirkungen von Cannabis 
zu klinisch relevanten Störungen aufsummieren können (vgl. Solowij, 1998). Andererseits 
weist eine wachsende Zahl von Tierstudien (z.B. Rubino et al., 2009) und Humanstudien (z.B. 
Gruber, Dahlgren, Sagar, Gonenc, & Killgore, 2012; Meier et al., 2012; Solowij et al., 2011) 
darauf hin, dass dauerhafte Störungen bevorzugt auftreten, wenn der regelmäßige Can-
nabiskonsum bereits in der Adoleszenz (bzw. Pubertät) beginnt (Übersichten: Crane, 
Schuster, Fusar-Poli, & Gonzalez, 2013; Lubman, Cheetham, & Yucel, 2015; Rubino & 
Parolaro, 2016): Das erscheint insofern plausibel, als das adoleszente Gehirn aufgrund der 
laufenden Reifungsprozesse besonders vulnerabel für Störeinflüsse sein sollte. Hinzu kommt, 
dass eCB-Mechanismen eine wichtige regulierende Rolle bei Hirnreifungsprozessen spielen 
(Galve-Roperh, Palazuelos, Aguado, & Guzman, 2009), obwohl einzuschränken ist, dass die 
vorhandenen Erkenntnisse über die Beteiligung des eCB-System in der Pubertät bislang be-
schränkt sind (Rubino & Parolaro, 2016).  
Die nachhaltigsten Hinweise auf dauerhafte Veränderungen dürften Studien liefern, 
die nach chronischem Cannabiskonsum mikro- oder makrostrukturelle Hirnveränderungen 
nachweisen. Während histologische und -chemische Studien bei Tieren vereinzelt längerfris-
tige zellmorphologische und biochemische Veränderungen berichten (z.B. Rubino et al., 
2009; Übersicht: Scallet, 1991; Solowij, 1998), fehlen analoge Humanbefunde. Zwar berichtet 
eine wachsende Zahl von strukturellen Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) – Studien 
über hirnmorphologische Abweichungen bei Cannabiskonsumenten, aber betrachtet man ein-
zelne Hirnstrukturen (z.B. Hippocampus, Amygdala, Kleinhirn), bleiben die vorhandenen 
Positivbefunde widersprüchlich, und stehen zahlreichen Nullbefunden gegenüber (vgl. 
Weiland et al., 2015), was teilweise mit den häufig geringen Stichprobenumfängen, und mit 
Variationen bei den Konsummerkmalen der untersuchten Populationen und bei den Analyse-
methoden zusammenhängen mag (ausführliche Übersicht: Lorenzetti, Solowij, Fornito, 
Lubman, & Yucel, 2014; Lorenzetti, Solowij, & Yücel, 2016). Eine quantitative Meta-
 Kapitel 2: Allgemeiner Hintergrund   
 
 
11
Analyse (Rocchetti et al., 2013) bestätigt Volumenminderungen des Hippocampus (z.B. 
Ashtari et al., 2011; Schacht, Hutchison, & Filbey, 2012; siehe aber: Weiland et al., 2015). 
Außerdem existieren vermehrte Hinweise auf strukturelle Abweichungen in frontalen Area-
len, z.B. im orbitofrontalen Cortex (z.B. Churchwell, Lopez-Larson, & Yurgelun-Todd, 2010; 
vgl. aber: Pagliaccio et al., 2015). Gerade beim Frontallappen wird eine gesteigerte Vulnera-
bilität für die schädlichen Auswirkungen von adoleszentem Cannabiskonsum diskutiert 
(Churchwell et al., 2010; Lorenzetti et al., 2014), da dieser Konsum mit parallel ablaufenden 
Reifungsprozessen des Frontallappens (vgl. Paus, 2005) interferieren kann: Dies wäre auch 
mit Diffusionstensor-Bildgebungsstudien kompatibel, die bei Jugendlichen, oder bei Erwach-
senen, deren Cannabiskonsum meist im Jugendalter begonnen hatte, häufiger Indizien für eine 
gestörte Integrität von Fasertrakten in der frontalen weißen Substanz finden (z.B. Arnone et 
al., 2008; Gruber, Silveri, Dahlgren, & Yurgelun-Todd, 2011; Shollenbarger, Price, Wieser, & 
Lisdahl, 2015).  
Allerdings ist gerade bei den Studien, die dauerhafte hirnstrukturelle oder psychische 
Auffälligkeiten bereits bei jugendlichen Konsumenten beobachten (wo der Cannabiskonsum 
aufgrund der kurzen Dauer und kumulativen Dosis nur einen verhältnismäßig begrenzten Ein-
fluss ausüben konnte), kritisch zu prüfen, ob die beobachteten Abweichungen durch den kon-
fundierenden Einfluss von nicht cannabisbezogenen Hintergrundfaktoren verursacht wer-
den (Broyd et al., 2016; Volkow et al., 2016): Dazu gehören z.B. klinische oder subklinische 
psychiatrische Erkrankungen (z.B. depressive Symptome), oder der Begleitkonsum von Al-
kohol, Nikotin oder anderen Drogen, der gerade bei Studien mit jugendlichen Konsumenten 
häufig zu beobachten ist (z.B.  Bava et al., 2009). Außerdem ist zu erwägen, dass beobachtete 
Anomalien keine Auswirkung des Cannabiskonsums darstellen, sondern stattdessen mit prä-
disponierenden Faktoren zusammenhängen (z.B. impulsiven Persönlichkeitsmerkmalen: 
Churchwell et al., 2010; genetischen Faktoren: Pagliaccio et al., 2015; Volkow et al., 2016), 
die umgekehrt sogar die Anfälligkeit für das Experimentieren mit Cannabis oder anderen 
Drogen gefördert haben könnten (Cheetham et al., 2012; Lorenzetti et al., 2014).  
2.4.2 Nichtakute Störungen von kognitiven Funktionen 
Ein Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit wird bei den kognitiven Funktionen von chroni-
schen Cannabiskonsumenten liegen, wobei sich die folgende Übersicht auf die aktuelle Be-
fundlage zu Funktionsbereichen konzentrieren wird, die in der aktuellen neuropsychologi-
schen Forschung eine prominente Rolle spielen: Deklarative Lern- und Langzeitgedächtnis-, 
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Kurzzeitgedächtnis- (KZG) und Arbeitsgedächtnis-, Aufmerksamkeits- sowie exekutive 
Funktionen. 
2.4.2.1 Deklarative Lern- und Langzeitgedächtnisleistungen 
Die meistreplizierte Störung bei regelmäßigen Cannabiskonsumenten dürften deklarative 
Lern- und Gedächtnisdefizite sein, besonders beim freien Abruf von Wortlisten (Broyd et al., 
2016; z.B. Meier et al., 2012; Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001; Solowij et al., 2011; 
Solowij et al., 2002). Zwar weisen Metaanalysen allgemein auf schwache Effektstärken hin 
(SMD=-0,20 bis -0,35: I. Grant, Gonzalez, Carey, Natarajan, & Wolfson, 2003; Schreiner & 
Dunn, 2012), aber spezifische Analysen für den Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT: 
Rey, 1958) zeigen moderate Effektstärken von bis zu SMD=-0,52 (Schoeler et al., 2016).  
Manche Studien betrachten den längsschnittlichen Verlauf der deklarativen Lern- und 
Gedächtnisleistungen mit wachsender Abstinenzdauer, und beobachten ein Nachlassen von 
anfänglichen Störungen (Hanson et al., 2010; Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001), was auf 
eine Beteiligung von reversiblen Störmechanismen hinweist, wobei vereinzelt auch nach Ab-
stinenzintervallen von ≥4 Wochen noch persistierende Defizite berichtet werden (z.B. Medina 
et al., 2007). Außerdem berichten verschiedene Studien Assoziationen zur Konsumdauer oder 
zur kumulativen Lebenszeitdosis (z.B. Bolla, Brown, Eldreth, Tate, & Cadet, 2002; Jager et 
al., 2007; Meier et al., 2012; Messinis, Kyprianidou, Malefaki, & Papathanasopoulos, 2006; 
Solowij et al., 2002; Wagner, Becker, Gouzoulis-Mayfrank, & Daumann, 2010), die für län-
gerfristige kumulative Effekte regelmäßigen Konsums sprechen könnten. Außerdem wird 
diskutiert, ob chronische Defizite durch einen adoleszenten Konsumbeginn begünstigt werden 
(z.B. Medina et al., 2007; Meier et al., 2012; Pope et al., 2003). 
2.4.2.2 Kurz- und Arbeitsgedächtnisleistungen 
Kurzzeit- bzw. Arbeitsgedächtnistests bieten ein deutlich variableres Bild (Broyd et al., 
2016). Klassische KZG-Aufgaben, bei denen primär die Aufrechterhaltung der enkodierten 
Informationen erfasst wird, wirken meist intakt, z.B. die Zahlenspanne vorwärts (z.B. Chang, 
Yakupov, Cloak, & Ernst, 2006; Gruber, Sagar, Dahlgren, Racine, & Lukas, 2012), Stern-
berg- (z.B. Jager, Block, Luijten, & Ramsey, 2010; Jager, Kahn, Van Den Brink, Van Ree, & 
Ramsey, 2006) oder Delayed Match to Sample-Aufgaben (z.B. Kanayama et al., 2004; 
Whitlow et al., 2004). Andererseits beobachten funktionelle Magnetresonanztomographie 
(fMRI) - Studien, dass die intakten Verhaltensleistungen häufig von Mehraktivierungen (oder 
Kombinationen aus Mehr- und Minderaktivierungen) begleitet werden, vor allem in frontalen 
und parietalen Arealen (z.B. Jager et al., 2010; Jager et al., 2006; Kanayama et al., 2004; 
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Schweinsburg et al., 2008). Folglich wird diskutiert, ob diese Mehraktivierungen eine ver-
stärkte Rekrutierung von aufgabenrelevanten Arealen oder alternativen Verarbeitungsrouten 
widerspiegeln, die helfen, latente Störungen der beteiligten Verarbeitungsnetzwerke zu kom-
pensieren (Bossong, Jager, Bhattacharyya, & Allen, 2014; Kanayama et al., 2004; Solowij & 
Battisti, 2008). Komplexere Arbeitsgedächtnis-Paradigmen, die ein aktives Monitoring oder 
Manipulieren der KZG-Inhalte verlangen (Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012), sollten 
solche Kompensationen erschweren, und dadurch sensitiver für cannabisinduzierte Defizite 
sein (vgl. Crane et al., 2013; Schoeler & Bhattacharyya, 2013): Allerdings werden auch bei 
solchen Tests nur unregelmäßig Störungen beobachtet, z.B. bei der Zahlenspanne rückwärts 
(M. P. Becker, Collins, & Luciana, 2014; Gruber, Sagar, et al., 2012), dem Letter-Number 
Sequencing (Hanson et al., 2010), N-Back-Paradigmen (Ehrenreich et al., 1999; Verdejo-
Garcia et al., 2013), oder der CANTAB® Spatial Working Memory- Aufgabe (M. P. Becker et 
al., 2014; M. A. Harvey, Sellman, Porter, & Frampton, 2007).  
 Wie bei deklarativen Lern- und Gedächtnistest ist die Heterogenität der Befunde durch 
die variablen Konsumcharakteristika der untersuchten Populationen nur bedingt zu erklären. 
Manche Studien zeigen Zusammenhänge mit der Abstinenzdauer (Hanson et al., 2010), Kon-
sumfrequenz (M. A. Harvey et al., 2007; Jager et al., 2010) oder Konsumdauer 
(Schweinsburg et al., 2008; Solowij et al., 2002), aber dem stehen zahlreiche Studien gegen-
über, die keine vergleichbaren Assoziationen finden (z.B. B. Becker, Wagner, Gouzoulis-
Mayfrank, Spuentrup, & Daumann, 2010; Ehrenreich et al., 1999; Pope, Gruber, Hudson, et 
al., 2001). Wieder weisen Verhaltens- (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2000; Hanson et al., 2010; 
M. A. Harvey et al., 2007) und fMRI-Studien (Jacobsen, Mencl, Westerveld, & Pugh, 2004; 
Jager et al., 2010; Schweinsburg et al., 2008) darauf hin, dass jugendliche Konsumenten, bzw. 
erwachsene Konsumenten mit frühem Konsumbeginn, häufiger zu Störungen neigen (vgl. 
auch: B. Becker et al., 2010; siehe aber: M. P. Becker et al., 2014; Gruber, Sagar, et al., 
2012).   
2.4.2.3 Aufmerksamkeitsleistungen 
Bei den Aufmerksamkeitsfunktionen scheint eine differenziertere Betrachtung sinnvoll: Zu-
nächst existieren kaum Hinweise, dass Cannabiskonsumenten unter nichtakuten Störungen bei 
basalen Aspekten der Aufmerksamkeitsintensität leiden, d.h. bei der Regulation des Wach-
heitsniveaus (=Arousal), das grundlegend für die situative Reaktionsbereitschaft eines Orga-
nismus auf äußerliche Stimuli (=Alertness) ist (Sturm, 2005): Tatsächlich wirken die Reak-
tionszeiten (RT) bei Einfach- (und Wahl-) Reaktionsaufgaben typischerweise nicht verlang-
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samt (z.B. Abdullaev, Posner, Nunnally, & Dishion, 2010; Chang et al., 2006; Gouzoulis-
Mayfrank et al., 2000; Rodgers, 2000; Whitlow et al., 2004), obwohl gelegentliche Defizite 
berichtet werden (Bolla et al., 2002; Ehrenreich et al., 1999). Ähnliches gilt für Dauerauf-
merksamkeitstests wie den Continuous Performance Test (CPT), bei denen das Wachheitsni-
veau aktiv über längere Zeit aufrechterhalten werden muss (z.B. Chang et al., 2006; Fridberg, 
Skosnik, Hetrick, & O'Donnell, 2013; Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001).  
Ein komplexeres Bild zeigt sich im Bereich der Aufmerksamkeitsselektivität (d.h. der 
Fähigkeit, Aufmerksamkeit auf aufgabenrelevante Stimuli auszurichten: vgl. Sturm, 2005). 
Einerseits weisen EEG-Messungen von ereigniskorrelierten Potenzialen (ERP) auf subtile 
Störungen von basalen Filtermechanismen hin, z.B. schwächere Mismatch Negativity-
Potenziale für abweichende auditive Reize (z.B. Rentzsch, Buntebart, Stadelmeier, Gallinat, 
& Jockers-Scherübl, 2011). Studien mit dichotischen selektiven Aufmerksamkeitsparadigmen 
beobachten abweichende Processing Negativity - Potenzialmuster für Nicht-Zielreize, die auf 
eine schwächere willentliche Ausfilterung dieser Distraktoren hinweisen (z.B. Kempel, 
Lampe, Parnefjord, Hennig, & Kunert, 2003; Solowij et al., 1995). Außerdem wurden bei 
diesen und anderen (z.B. „Oddball“-) Paradigmen Latenz- oder Amplitudenveränderungen 
von P300-Potenzialen bei der Identifikation von aufgabenkritischen Stimuli beobachtet, 
wenngleich die Richtung der Befunde hier nicht einheitlich ist (z.B. de Sola et al., 2008; 
Fridberg et al., 2013; Solowij et al., 1995). Andererseits wirken klassische „Papier und Blei-
stift“-Verhaltenstests nur unregelmäßig beeinträchtigt: Zwar werden schwächere Leistungen 
bei visuellen Suchaufgaben (z.B. Trail Making Test [TMT] – A: Gruber, Sagar, et al., 2012; 
Messinis et al., 2006), Durchstreichtests (z.B. Hanson et al., 2010; Hermann et al., 2007) oder 
Zahlen-Symbol-Tests (z.B. Jockers-Scherübl et al., 2007; Meier et al., 2012) berichtet, aber 
dem stehen zahlreiche Nullbefunde gegenüber (z.B. M. P. Becker et al., 2014; Bolla et al., 
2002; Chang et al., 2006; Lamers, Bechara, Rizzo, & Ramaekers, 2006).  
Es wäre möglich, dass vorhandene Aufmerksamkeitsdefizite bevorzugt in komplexe-
ren Aufgabenkontexten sichtbar werden (vgl. Solowij, 1998): Während die flexible Aufmerk-
samkeitsverschiebung zwischen Zahlen und Buchstaben beim TMT-B oft intakt wirkt 
(Gruber, Sagar, et al., 2012; Lamers et al., 2006; Medina et al., 2007; Meier et al., 2012), 
werden bei anderen Tests, die ein Alternieren zwischen Aufgabenbedingungen verlangen, 
gelegentliche Ausfälle beobachtet (Solowij et al., 2002). Gleichzeitig existieren Hinweise auf 
Defizite bei geteilten Aufmerksamkeitsaufgaben, die eine gleichzeitige Bearbeitung von un-
terschiedlichen Teilaufgaben („dual tasking“) verlangen (Ehrenreich et al., 1999; Fletcher et 
al., 1996; siehe aber: Gouzoulis-Mayfrank et al., 2000; Jager et al., 2006): Diese Störungen 
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scheinen gelegentlich auch nach mehrwöchiger Abstinenz fortzubestehen (Bosker et al., 
2013).  
2.4.2.4 Exekutive Kontrollfunktionen  
Allgemein wird spekuliert, dass die störende Einflüsse von Cannabis bevorzugt in komplexe-
ren Aufgabenkontexten sichtbar werden, die eine verstärkte „top-down“- Kontrolle von kog-
nitiven Prozessen (im Sinne eines "supervisory attentional system": Shallice, 1982) verlangen 
(Crane et al., 2013). Solche Leistungen werden meist als Ausdruck von exekutiven Kontroll-
prozessen interpretiert, wobei kein Konsens über Anzahl und Natur dieser Prozesse existiert 
(z.B. "shifting", "updating", "inhibition": Lezak et al., 2012; Miyake et al., 2000). Außerdem 
bleibt zu klären, inwieweit diese Funktionen auf überlappenden oder distinkten neuroanato-
mischen und –pharmakologischen Mechanismen basieren, wenngleich diese bevorzugt in 
fronto-striatalen Schaltkreisen vermutet werden (z.B. Robbins & Arnsten, 2009; Stuss, 2007): 
In diesem Sinne ist zu erwägen, dass die einzelnen Funktionen, und die Testverfahren, die sie 
erfassen sollen, unterschiedlich anfällig für die akuten und nichtakuten Einflüsse von Can-
nabiskonsum sind.  
Das könnte helfen zu erklären, warum chronische Cannabiskonsumenten bei klassi-
schen exekutiven Tests kein homogeneres Störungsmuster zeigen (Broyd et al., 2016; Crane 
et al., 2013; Crean, Crane, & Mason, 2011). Manche Paradigmen liefern ein gemischtes Bild 
mit Positiv- und Negativbefunden, z.B. der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) und ver-
wandte Aufgaben zur Erfassung von kognitiver Flexibilität (z.B. Bolla et al., 2002; Lamers et 
al., 2006; Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001; Solowij et al., 2002; Verdejo-Garcia et al., 
2013; Whitlow et al., 2004), oder komplexe Planungsaufgaben (z.B. Turm von London: M. P. 
Becker et al., 2014; J. E. Grant, Chamberlain, Schreiber, & Odlaug, 2012; Medina et al., 
2007; Verdejo-Garcia et al., 2013; Whitlow et al., 2004). Bei Wortflüssigkeitsaufgaben wer-
den neben gelegentlichen Defiziten manchmal sogar bessere Leistungen beobachtet (M. P. 
Becker et al., 2014; McHale & Hunt, 2008; Messinis et al., 2006; Tapert et al., 2007). Die 
Unterdrückung von motorischen Verhaltenstendenzen bei Go/Nogo- und Stop Signal Task-
Paradigmen wirkt häufig intakt (Gonzalez et al., 2012; Gouzoulis-Mayfrank et al., 2000; J. E. 
Grant et al., 2012; siehe aber: Moreno et al., 2012; Tapert et al., 2007), was Cannabis von 
anderen Substanzklassen (z.B. Kokain, Amphetamine, Alkohol) unterscheidet, bei denen re-
gelmäßig moderate Defizite berichtet werden (Meta-Analyse: Smith, Mattick, Jamadar, & 
Iredale, 2014). Ähnliches gilt für den Stroop-Farbwort-Interferenz-Test und ähnliche Verfah-
ren (z.B. Flanker-Aufgaben), bei denen präpotente Reaktionstendenzen zugunsten irrelevanter 
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Stimuli (bzw. Stimulusmerkmale) zu kontrollieren sind: Sie werden häufig verwendet, zeigen 
aber nur unregelmäßig Verhaltensdefizite (z.B. Abdullaev et al., 2010; Bolla et al., 2002; 
Fontes et al., 2011b; Gouzoulis-Mayfrank et al., 2000; Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001; 
Solowij et al., 2002).  
Allerdings wächst auch die Zahl der ERP-, PET-, und fMRI-Studien, bei denen die 
Verarbeitung von Go/Nogo- (Tapert et al., 2007), Stroop- (Battisti et al., 2010; Eldreth, 
Matochik, Cadet, & Bolla, 2004; Gruber & Yurgelun-Todd, 2005) oder verwandten Aufgaben 
(Abdullaev et al., 2010; Gruber, Dahlgren, et al., 2012) bei Cannabiskonsumenten mit abwei-
chenden Hirnaktivierungen assoziiert ist: Manche Studien finden gedämpfte Aktivierungen, 
besonders in Arealen, die häufig mit Konfliktmonitoring und -kontrolle assoziiert werden, 
z.B. im dorsalen anterioren Cingulum (ACC) und dorsolateralen präfrontalen Cortex  
(DLPFC: z.B. Eldreth et al., 2004; Gruber & Yurgelun-Todd, 2005; Hester, Nestor, & 
Garavan, 2009). Andererseits werden häufiger Mehraktivierungen in benachbarten (vor allem: 
frontalen und parietalen) Arealen berichtet (Abdullaev et al., 2010; Eldreth et al., 2004; 
Gruber, Dahlgren, et al., 2012; Gruber & Yurgelun-Todd, 2005), die angesichts von meist 
intakten Verhaltensleistungen auf kompensatorische Mechanismen hinweisen könnten, die 
latente Funktionsstörungen überdecken (vgl. auch: Fridberg et al., 2013).   
Wie bei den anderen Funktionsbereichen ist zu diskutieren, ob die Heterogenität der 
Befunde durch Unterschiede bei den Konsumcharakteristika der Konsumenten beeinflusst 
wird: So werden vereinzelte Assoziationen zwischen Stroop- und WCST-Leistungen und der 
Konsumhäufigkeit berichtet (Bolla et al., 2002), zwischen Stroop-Leistungen und der Kon-
sumdauer (Solowij et al., 2002), oder zwischen Defiziten bei WCST-, Stroop- und Wortflüs-
sigkeitstests und einem frühen Einstieg in den regelmäßigen Cannabiskonsum (Fontes et al., 
2011b; Gruber, Sagar, et al., 2012). 
2.4.2.5 Schlussfolgerungen für die vorliegende Arbeit 
Zusammenfassend berichtet eine wachsende Zahl von Studien über nichtakute kognitive Stö-
rungen bei chronischen Cannabiskonsumenten, wenngleich allgemein anzumerken ist, dass 
die durchschnittlichen Effektstärken meist im niedrigen Bereich angesiedelt sind, und dass 
unklar bleibt, inwieweit die vorhandenen Störungen auch nach längeren Abstinenzintervallen 
fortbestehen (Schreiner & Dunn, 2012). Aktuelle Studien weisen verstärkt auf Zusammen-
hänge mit cannabisbezogenen Konsumparametern hin, wenngleich einzuschränken ist, dass 
die Befundmuster bislang keine konsistenten Assoziationen erkennen lassen. 
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Allerdings stammen die meisten Erkenntnisse aus Studien an Freiwilligen, die sich ak-
tiv auf Anzeigen oder Flyer für wissenschaftliche Studien gemeldet hatten (z.B. Gouzoulis-
Mayfrank et al., 2000; Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001), und teilweise unmittelbar im uni-
versitären Umfeld rekrutiert wurden (z.B. Ehrenreich et al., 1999; McHale & Hunt, 2008; 
Montgomery, Seddon, Fisk, Murphy, & Jansari, 2012). Hier ist nicht auszuschließen, dass 
eine implizite Selbstselektion „gut funktionierender“ (z.B. wissenschaftlich interessierter) 
Konsumenten stattfindet, bei denen der Cannabiskonsum keine oder geringe Defizite verur-
sacht, was zu einer Unterschätzung der Defizite bei klinischen Populationen führen könnte 
(Earleywine, 2002; Riedel & Davies, 2005). Tatsächlich betrachten wenige Studien die kog-
nitiven Leistungen von klinisch rekrutierten Populationen (z.B. Fontes et al., 2011a; 
Messinis et al., 2006; Solowij et al., 2002), so dass unklar bleibt, ob dieses Klientel unter häu-
figeren bzw. stärkeren kognitiven Defiziten leidet als „typische“ Teilnehmer wissenschaftli-
cher Cannabisstudien. Das könnte auch für die klinische Behandlung solcher Konsumenten 
von praktischem Interesse sein, in dem Sinne, dass z.B. bei kognitiv-verhaltenstherapeuti-
schen Behandlungen Aufmerksamkeits-, Gedächtnis- oder exekutive Störungen die Fähigkeit 
einschränkten könnten, den Sitzungen aufmerksam zu folgen, und das Gelernte zu behalten 
und praktisch anzuwenden (Aharonovich, Brooks, Nunes, & Hasin, 2008; Blume & Marlatt, 
2009; Crean et al., 2011).  
Außerdem existieren kaum Erkenntnisse über die subjektive Wahrnehmung des 
kognitiven Leistungsvermögens (bzw. kognitiver Defizite) durch die Cannabiskonsu-
menten selbst. Zwar weisen einzelne Studien darauf hin, dass gerade behandlungssuchende 
Konsumenten häufiger subjektive kognitive Defizite an sich wahrnehmen (Solowij et al., 
2002), aber diese subjektiven Ratings werden selten im direkten Kontext von objektiven Ver-
haltenstests untersucht, so dass unklar bleibt, inwieweit diese Selbstberichte die Wahrneh-
mung von tatsächlichen Defiziten reflektieren, oder ein Epiphänomen darstellen.  
Diese beiden Aspekte, das kognitive Leistungsprofil von klinisch rekrutierten Can-
nabiskonsumenten, und die subjektive Wahrnehmung von kognitiven Leistungsdefiziten 
durch die Cannabiskonsumenten selbst, sollen im Rahmen der vorliegenden Arbeit genauer 
untersucht werden. 
2.4.3 Nichtakute Störungen von motivationalen Funktionen 
Ein zweiter Schwerpunkt dieser Arbeit liegt bei einem Reizthema der Cannabisforschung: 
Den motivationalen Auswirkungen von regelmäßigem Cannabiskonsum. Mit der wachsenden 
Verbreitung von Cannabis in den westlichen Industriegesellschaften ab den 1960er Jahren 
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(Booth, 2003) begann man in der psychiatrischen Literatur verstärkt zu diskutieren, ob chro-
nischer Cannabiskonsum „amotivationale Syndrome“ auslöst, d.h. andauernde motivationale 
Defizite hervorruft, die durch Symptome wie Antriebsmangel und Passivität, In-sich-gekehrt-
Sein, Anhedonie und mangelnder Zukunftsplanung beschrieben, und als Auslöser für klinisch 
signifikante Alltagsprobleme angesehen wurden (z.B. McGlothlin & West, 1968; Tennant & 
Groesbeck, 1972). Während die folgende Übersicht der Forschungsliteratur wenige Anhalts-
punkte liefert, dass regelmäßiger Cannabiskonsum basale Störungen der motivationalen Ver-
arbeitung verursacht, die als Grundlage für solche klinischen Störungen dienen können, lassen 
aktuelle Studien aber vermuten, dass chronischen Cannabiskonsumenten wie die Konsumen-
ten von anderen Substanzklassen nichtakute Auffälligkeiten bei komplexen motivationalen 
Entscheidungsprozessen aufweisen können. 
2.4.3.1 Klinische Berichte über ”amotivationale” Syndrome 
Die klinische Validität von cannabisinduzierten amotivationalen Symptomen bleibt unklar 
(Bonnet, Harries-Hedder, Leweke, Schneider, & Tossmann, 2004; Johns, 2001). Frühe psy-
chiatrische Berichte beruhten meist nicht auf konkreten Fallbeschreibungen (McGlothlin & 
West, 1968), oder auf klinischen Beobachtungen bei therapiesuchenden Patienten (Kolansky 
& Moore, 1971; Tennant & Groesbeck, 1972), bei denen post hoc schwer zu beurteilen ist, ob 
der Cannabiskonsum die Störungen verursachte, oder psychiatrische Komorbiditäten aus-
schlaggebend waren, die mit ähnlichen motivationalen Negativsymptomatiken assoziiert wer-
den, z.B. depressive und psychotische Störungen (D'Souza, Sewell, & Ranganathan, 2009; 
Hatzigiakoumis, Martinotti, Giannantonio, & Janiri, 2011; Nelson, 1994). Teilweise wird 
spekuliert, dass amotivationale Symptome bei aktiven Intensivkonsumenten schlicht einen 
andauernden Intoxikationszustand widerspiegeln können (Johns, 2001). 
2.4.3.2 Observationsstudien bei nichtklinischen Populationen 
Außerdem liefern auch Studien bei nichtklinischen Populationen keine konsistenten Hinweise 
auf amotivationale Syndrome: Eine frühe Observationsstudie auf Jamaica beobachtete sogar, 
dass Landarbeiter konsumierten, um monotone und körperlich anstrengende Tätigkeiten bes-
ser zu bewältigen, d.h. motiviert zu bleiben (Booth, 2003; Comitas, 1976). Spätere Befragun-
gen bei Schülern und Studenten (z.B. Kouri, Pope, Yurgelun-Todd, & Gruber, 1995; Kupfer, 
Detre, Koral, & Fajans, 1973), aber auch bei außeruniversitären Populationen (z.B. Barnwell, 
Earleywine, & Wilcox, 2006; Bloomfield, Morgan, Kapur, Curran, & Howes, 2014; Reilly et 
al., 1998), zeigen gleichermaßen nur unregelmäßige Assoziationen: Bestehen Auffälligkeiten, 
sind häufig konfundierende Einflüsse nicht auszuschließen, z.B. von Depressivität, Alkohol- 
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oder anderem illegalem Drogenkonsum (Looby & Earleywine, 2007; Musty & Kaback, 1995; 
ausführliche Diskussion: Nelson, 1994).  
Das scheint epidemiologischen Studien zu widersprechen, die häufiger quer- und 
längsschnittliche Zusammenhänge zwischen Cannabiskonsum und z.B. geringem Schul- und 
Berufserfolg, oder vermehrten Arbeitsplatzverlusten herstellen (z.B. Fergusson & Boden, 
2008; Hoffmann, Dufur, & Huang, 2007; Hyggen, 2012; Macleod et al., 2004; Silins et al., 
2014), die man als distale Indikatoren für amotivationale Wirkungen deuten könnte (Volkow 
et al., 2016). Allerdings bleiben die Kausalmechanismen hinter diesen assoziativen Zusam-
menhängen unklar: So könnte selbst ein direkter Einfluss von Cannabis auf den Schul- oder 
Arbeitserfolg auch durch nicht-motivationale Mechanismen vermittelt werden, z.B. (sub-) 
akute kognitive Defizite (Volkow, Baler, et al., 2014). Außerdem könnten beide Phänomene 
durch überlappende genetische, Persönlichkeits- oder Umweltfaktoren begünstigt werden 
(Verweij, Huizink, Agrawal, Martin, & Lynskey, 2013): Hier ist besonders an soziale Ein-
flussfaktoren zu denken, z.B. delinquente Peer-Kontakte, oder Subkulturen, die sich (wie die 
"Hippie"-Kultur: Booth, 2003) bewusst von gesellschaftlichen Leistungsansprüchen abgren-
zen (Fergusson & Boden, 2008; Hyggen, 2012; Nelson, 1994).  
2.4.3.3 Verhaltens- und Bildgebungsstudien mit motivationalen Paradigmen 
Eine grundsätzliche Schwäche der bislang diskutierten Forschungsliteratur kann darin gese-
hen werden, dass der motivationale Einfluss von Cannabis meist nicht durch direkte Verhal-
tensbeobachtungen objektiviert wurde, sondern aus retrospektiven Selbsteinschätzungen der 
Konsumenten oder aus distalen Leistungsindikatoren erschlossen wurde (Cherek, Lane, & 
Dougherty, 2002). Diese Erkenntnislücke kann theoretisch durch eine wachsende Zahl von 
Studien geschlossen werden, bei denen motivationale Funktionen unmittelbar durch experi-
mentelle Verhaltenstests erfasst, bzw. deren neurophysiologischen Grundlagen mittels funkti-
oneller Bildgebungsmethoden untersucht werden.  
Dabei eröffnen gerade funktionelle Bildgebungsstudien wichtige Möglichkeiten, subti-
le Funktionsstörungen bei chronischen Substanzkonsumenten aufzudecken, die mit Verhal-
tenstests häufig nur schwer zu detektieren sind. Anfänglich wurde bevorzugt die Reizreaktivi-
tät von Substanzkonsumenten untersucht, d.h. die Hirnaktivierungen bei der Darbietung von 
drogenassoziierten Stimuli (Chase, Eickhoff, Laird, & Hogarth, 2011; Filbey, Schacht, 
Myers, Chavez, & Hutchison, 2009), die üblicherweise als Ausdruck einer übersteigerten mo-
tivationalen Signifikanz dieser Stimuli ("incentive salience": Robinson & Berridge, 1993) 
interpretiert werden. Diese übersteigerte Attraktivität von Drogen bzw. drogenbezogenen Rei-
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zen impliziert nicht automatisch, dass sich die motivationale Wertigkeit von natürlichen Ver-
stärkern für chronische Substanzkonsumenten verändert. Allerdings zeigen funktionelle Bild-
gebungsstudien bei Drogenkonsumenten ein wachsendes Interesse an der motivationalen Ver-
arbeitung von natürlichen Belohnungs- (und: Bestrafungs-) Reizen. Aktuelle Suchtmodelle 
formulieren häufiger die Annahme, dass chronische Substanzkonsumenten entweder aufgrund 
von prädisponierenden Faktoren (z.B. genetischen Merkmalen: Blum et al., 2000; 
Persönlichkeitsmerkmalen: Verdejo-Garcia, Lawrence, & Clark, 2008), und/ oder als unmit-
telbare Folge des Drogenkonsums (z.B. Leyton & Vezina, 2014; Robinson & Berridge, 1993; 
Volkow, Fowler, Wang, Baler, & Telang, 2009), eine gestörte Empfänglichkeit für natürliche 
Verstärkerreize zeigen, die möglicherweise die Anfälligkeit dieser Konsumenten für Drogen 
und andere Aktivitäten erhöht, die intensive Belohnungs- oder Erregungszustände auslösen 
(Übersichten: Goldstein, 2011; Hommer, Bjork, & Gilman, 2011; Limbrick-Oldfield, Van 
Holst, & Clark, 2013).  
Häufig sind diese Modellvorstellungen durch Tierexperimente und PET-Humanstu-
dien beeinflusst, die zeigen, dass die meisten klassischen Rauschdrogen akute Steigerungen 
der Dopamintransmission im mesocorticolimbischen dopaminergen (DA) System auslö-
sen (besonders im  Nucleus accumbens bzw. ventralen Striatum: Di Chiara & Imperato, 1988; 
Martinez & Narendran, 2009), während umgekehrt die chronische Einnahme von Drogen zu 
nichtakuten Einschränkungen von DA-Funktionen führen kann (Melis, Spiga, & Diana, 2005; 
Trifilieff & Martinez, 2014). Das ist insofern relevant, als der mesocorticolimbischen DA-
Transmission eine prominente Rolle bei motivationalen Prozessen im engeren Sinne zuge-
schrieben wird, welche das Verhalten energetisieren und aufrechterhalten, und auf appetitive 
(und aversive) Stimuli ausrichten (Robinson & Berridge, 1993; Salamone & Correa, 2012). 
Außerdem wird diskutiert, dass transiente DA-Ausschüttungen, die durch das phasische Feu-
erverhalten von DA-Neuronen im Mittelhirn ausgelöst werden, bei bestimmten Formen des 
Verstärkungslernens („reinforcement learning“, RL) positive Vorhersagefehler („prediction 
error“) kodieren, d.h. das Auftreten von unerwarteten Belohnungen, während umgekehrt das 
Ausbleiben von erwarteten Belohnungen dieses Feuerverhalten unterdrückt, d.h. negative 
Vorhersagefehler kodieren könnte (Schultz, 2007). eCB-Mechanismen sind an der Bahnung 
solcher phasischer DA-Signale beteiligt (Covey, Wenzel, & Cheer, 2015). Außerdem zeigt 
eine wachsende Zahl von Tierexperimenten, dass die motivationale Verarbeitung von natürli-
chen Verstärkern oder anderen Rauschdrogen durch CB1-Agonisten und –antagonisten phar-
makologisch beeinflusst werden kann (Übersicht: Parsons & Hurd, 2015). Gleichzeitig bestä-
tigen Tierexperimente, dass Cannabis (bzw. THC) akute Steigerungen der mesocorticolimbi-
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schen DA-Transmission hervorrufen (z.B. French, Dillon, & Wu, 1997), und dass die chroni-
sche Behandlung mit THC nichtakute Störungen von DA-Funktionen in mesocorticolimbi-
schen Arealen auslösen kann (z.B. Diana, Melis, Muntoni, & Gessa, 1998; Ginovart et al., 
2012; Übersichten: Melis et al., 2005; Oleson & Cheer, 2012; siehe aber: Tanda, Loddo, & Di 
Chiara, 1999). Allerdings werden diese Beobachtungen durch Humanstudien kaum unterstützt 
(Sami, Rabiner, & Bhattacharyya, 2015): PET- und SPECT-Humanstudien mit DA-Liganden 
liefern nur unregelmäßige Belege für akute striatale DA-Ausschüttungen (Bossong et al., 
2015), und finden meist keine nichtakuten Abweichungen von DA-Funktionen auf Gruppen-
ebene (Albrecht et al., 2013; Mizrahi et al., 2013; Sami et al., 2015; Urban et al., 2012; siehe 
aber: Volkow, Wang, et al., 2014), obwohl vereinzelte Korrelationen zum aktuellen Konsum-
grad (Albrecht et al., 2013) oder Einstiegsalter (Urban et al., 2012) berichtet werden. Eine 
seltene Ausnahme bildet eine PET-Studie, die zumindest bei Cannabisabhängigen eine ver-
minderte striatale DA-Synthesekapazität fand, deren Ausprägungsgrad mit selbstberichteten 
apathischen Symptomen der Konsumenten korrelierte (Bloomfield, Morgan, Kapur, et al., 
2014; Bloomfield, Morgan, Egerton, et al., 2014). Sollte Cannabiskonsum die DA-Neuro-
transmission auch bei menschlichen Konsumenten beeinflussen, scheint dieser Einfluss ver-
gleichsweise subtil zu sein, und bietet bislang keine überzeugende Erklärung für potenzielle 
amotivationale Effekte (vgl. aber Volkow et al., 2016).  
 Darüber hinaus liefern Studien, bei denen die motivationale Anstrengungsbereitschaft 
von Cannabiskonsumenten direkt mit experimentellen Verhaltensaufgaben untersucht wurde, 
neben zahlreichen Nullbefunden nur vereinzelte Hinweise auf akute (z.B. Cherek et al., 2002; 
Lane, Cherek, Pietras, & Tcheremissine, 2004) oder nichtakute Defizite (z.B. Lane, Cherek, 
Pietras, & Steinberg, 2005; M. J. Morgan, Impallomeni, Pirona, & Rogers, 2006). Das gilt 
auch für die Verhaltensdaten in verschiedenen fMRI-Studien, bei denen Cannabiskonsumen-
ten mit dem Monetary Incentive Delay (MID) - Paradigma (Knutson, Westdorp, Kaiser, & 
Hommer, 2000) untersucht wurden (Enzi et al., 2015; Filbey et al., 2013; Jager, Block, 
Luijten, & Ramsey, 2013; Nestor, Hester, & Garavan, 2010; van Hell et al., 2010; Yip et al., 
2014): Bei dieser Aufgabe können die Probanden nach bestimmten Ankündigungsreizen 
Geldbeträge gewinnen (und bei manchen Varianten: Verluste vermeiden = negative Verstär-
kung), wenn sie ausreichend schnell auf einen nachfolgenden Zielreiz reagieren. Zwar be-
obachten sämtliche dieser fMRI-Studien abweichende Hirnaktivierungen der Konsumenten, 
die bislang aber kein konsistentes Störungsmuster erkennen lassen, weder in Hinblick auf die 
anatomische Lokalisation, noch auf die Richtung der Aktivierungsunterschiede (im Sinne von 
Hypo- versus Hyperaktivierungen). Das gilt vor allem für das ventrale Striatum, das bei der 
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MID-Aufgabe als klassische „region of interest“ (ROI) gilt, gerade für die antizipatorische 
Aufgabenphase zwischen Ankündigungs- und Zielreiz (Balodis & Potenza, 2015): Während 
eine Studie (van Hell et al., 2010) während der Antizipation von möglichen Gewinnen Min-
deraktivierungen in striatalen (und frontalen) Arealen berichtet, zeigen andere Studien striata-
le Mehraktivierungen (Jager et al., 2013; Nestor et al., 2010), oder finden gar keine signifi-
kante Abweichungen von einer Kontrollgruppe (Enzi et al., 2015; Filbey et al., 2013; Karoly 
et al., 2015; Yip et al., 2014). Diese Widersprüche könnten mit methodischen Unterschieden 
zwischen den Studien (z.B. bei Alter, Konsum- und Abstinenzdauer) zusammenhängen, und 
ähneln den heterogenen Befundmustern für andere Substanzklassen (Balodis & Potenza, 
2015; Hommer et al., 2011; Limbrick-Oldfield et al., 2013), stellen aber (gerade im Zusam-
menhang mit den meist intakten Verhaltensleistungen) die klassische Vorstellung einer amo-
tivationalen Wirkung von chronischem Cannabiskonsum zusätzlich in Frage. 
2.4.3.4 Motivationale Entscheidungsleistungen 
Zu berücksichtigen ist, dass die bislang genannten Studien hauptsächlich basale Reaktionen 
auf einzelne motivationale Stimuli betrachten (z.B. Ankündigungsreize für einzelne Gewinn- 
oder Verlustoptionen beim MID-Paradigma): Unklar bleibt, ob eine störende Wirkung sicht-
bar würde, wenn eine komplexere Integration von Informationen über motivational relevante 
Variablen im Rahmen von Entscheidungsaufgaben notwendig ist. Motivationale Entschei-
dungsleistungen haben sich in der Suchtforschung zu einem prominenten Forschungsgebiet 
entwickelt (Bickel, Jarmolowicz, Mueller, Koffarnus, & Gatchalian, 2012; Gowin, Mackey, 
& Paulus, 2013): Obwohl Tier- und Humanstudien darauf hinweisen, dass klassisch und ope-
rant konditionierte („Habit“) Verhaltensmechanismen mit wachsender Häufigkeit und Dauer 
des Substanzkonsums eine zunehmende Kontrolle über das Konsumverhalten ausüben 
(Everitt & Robbins, 2005; Hogarth, Balleine, Corbit, & Killcross, 2013), lassen andere Be-
funde vermuten, dass der schädliche Einfluss dieser unwillkürlichen „bottom-up“-Verhal-
tenstendenzen durch eine gleichzeitige Schwächung von Entscheidungsmechanismen geför-
dert wird, die normalerweise eine „top-down“-Kontrolle über die willentliche Verhaltensaus-
wahl ausüben (Bechara, 2005; Goldstein & Volkow, 2011; Jentsch & Taylor, 1999).  
Diese Annahme wird durch zahlreiche Studien unterstützt, bei denen Substanzkonsu-
menten defizitäre Entscheidungsleistungen in Situationen zeigen, in denen keine drogenasso-
ziierten Stimuli, sondern ausschließlich natürliche oder abstrakte Verstärker zur Auswahl ste-
hen (z.B. Punkte oder Geldbeträge). Die meisten Erkenntnisse stammen aus Studien, bei de-
nen das Entscheidungsverhalten von Drogenkonsumenten mit der Iowa Gambling Task (IGT: 
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Bechara, Damasio, Damasio, & Anderson, 1994) untersucht wurde (Buelow & Suhr, 2009; 
Mukherjee & Kable, 2014). Bei dieser Aufgabe ziehen die Probanden Karten von vier alterna-
tiven Decks, wobei jeder Ziehung ein direktes Feedback über einen Geldgewinn bzw. -verlust 
folgt. Die Probanden müssen im Verlauf von 100 Durchgängen durch Versuch und Irrtum 
lernen, dass sich die Verteilung der Gewinne und Verluste für die einzelnen Decks unter-
scheidet: Die Wahl von zwei „schlechten“ Decks A und B wird durchgängig mit hohen Ge-
winnen belohnt, ist aber bei einem Teil der Durchgänge mit zusätzlichen, noch höheren Ver-
lusten assoziiert (Deck A: 50%, Deck B: 10% der Durchgänge), die bei wiederholten Ziehun-
gen von diesen Decks langfristig zu Netto-Verlusten führen. Die Wahl der „guten“ Decks C 
und D wird umgekehrt mit niedrigeren unmittelbaren Gewinnen belohnt, aber dafür fallen die 
gelegentlichen Bestrafungen (Deck C: 50%, Deck D: 10% der Durchgänge) niedriger aus, so 
dass wiederholte Ziehungen längerfristig zu Netto-Gewinnen führen. Klassischerweise zeigen 
Gesunde anfänglich eine Präferenz für die „schlechten“ Decks, lernen aber graduell, die „gu-
ten“ Decks zu bevorzugen, während Probanden mit beeinträchtigten Leistungen die anfängli-
che Präferenz für die schlechten Decks beibehalten (Bechara et al., 1994; siehe aber: 
Steingroever, Wetzels, Horstmann, Neumann, & Wagenmakers, 2013).  
Die IGT wurde entwickelt, um das Alltagsverhalten von Patienten mit ventromedial 
präfrontalen (VMPFC) Läsionen zu modellieren, deren Entscheidungen häufig am kurzfristi-
gen Nutzen orientiert sind, und langfristige negative Folgen vernachlässigen (Bechara et al., 
1994; Bechara, Tranel, & Damasio, 2000). PET- und fMRI-Studien bestätigen eine Beteili-
gung des VMPFC bzw. OFC, zeigen aber auch Aktivierungen in anderen frontalen Arealen, 
z.B. im ACC bzw. medialen PFC, DLPFC, und der anterioren Insula (Bolla, Eldreth, 
Matochik, & Cadet, 2005; Ernst et al., 2002; Fukui, Murai, Fukuyama, Hayashi, & 
Hanakawa, 2005; Vaidya et al., 2012). Das modellierte Verhalten zeigt augenscheinliche Pa-
rallelen zu Substanzabhängigen, deren Konsumverhalten ebenfalls auf die unmittelbaren posi-
tiven Rauschwirkungen der Droge ausgerichtet ist, und die längerfristigen gesundheitlichen, 
finanziellen und sozialen Konsequenzen vernachlässigt. Tatsächlich wurden IGT-Defizite bei 
chronischen (bzw. abhängigen) Konsumenten der meisten Substanzklassen nachgewiesen, 
z.B. Kokain (Stout, Busemeyer, Lin, Grant, & Bonson, 2004), Opiaten (Mintzer & Stitzer, 
2002), Ecstasy (Lamers et al., 2006; Quednow et al., 2007), oder Alkohol (Fein, Klein, & 
Finn, 2004). Außerdem beobachten PET- und fMRI-Studien bei chronischen Substanzkonsu-
menten abweichende Aktivierungsmuster in aufgabentypischen Arealen, z.B. im OFC, ACC, 
DLPFC und der Insula (z.B. Bolla et al., 2003; Gowin et al., 2013; Tanabe et al., 2007).  
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Die meisten Anhaltspunkte für motivationale Entscheidungsdefizite bei Cannabiskon-
sumenten stammen gleichermaßen aus IGT-Studien: Zwar existieren keine klaren Belege für 
einen akuten Einfluss von Cannabis (z.B. Ramaekers et al., 2006), aber eine Reihe von Stu-
dien berichtet über nichtakute Defizite bei chronischen Cannabiskonsumenten (M. P. Becker 
et al., 2014; Bishara et al., 2009; Bolla et al., 2005; Fridberg et al., 2010; Lamers et al., 2006; 
Moreno et al., 2012; Wesley, Hanlon, & Porrino, 2011; Whitlow et al., 2004). Manche Stu-
dien beobachten keine systematischen Gruppenunterschiede (Cousijn et al., 2013; Dougherty 
et al., 2013; Quednow et al., 2007; Vaidya et al., 2012), finden teilweise aber assoziative Zu-
sammenhänge der Aufgabenleistungen mit dem klinischen Abhängigkeitsgrad (Gonzalez et 
al., 2012), dem aktuellen Konsumumfang (Crane, Schuster, Mermelstein, & Gonzalez, 2015; 
Hermann et al., 2009; Verdejo-Garcia et al., 2007), und dem Einstiegsalter in den Can-
nabiskonsum (Tamm et al., 2013), oder berichten Genotyp-abhängige Defizite (bei 
Konsumenten mit s/s-Allelausprägung des 5-HTTLPR-Gens: Verdejo-Garcia et al., 2013). 
Außerdem finden fMRI- und PET-Studien abweichende Aktivierungsmuster bei Can-
nabiskonsumenten, deren anatomische Lokalisation nicht konsistent ist, aber bevorzugt fron-
tale Hirnareale betrifft (Bolla et al., 2005; Cousijn et al., 2013; Vaidya et al., 2012; Wesley et 
al., 2011). 
Allerdings hat die Aufgabe einen wichtigen Nachteil: Die Komplexität der Aufgabe 
erschwert spezifische Aussagen darüber, welche kognitiven oder affektiven Störungen für die 
Entscheidungsdefizite verantwortlich zu machen sind, da eine Reihe von alternativen Mecha-
nismen diskutiert wird  (Dunn, Dalgleish, & Lawrence, 2006; Fellows, 2011; Schonberg, Fox, 
& Poldrack, 2011). Ein Störmechanismus, der besonders als Erklärung für die IGT-Defizite 
bei VMPFC-Patienten diskutiert wurde, ist eine „Myopie“ für längerfristige Handlungskonse-
quenzen, d.h. eine Neigung, die unmittelbaren Folgen von Handlungen zu beachten, aber die 
längerfristigen Auswirkungen zu vernachlässigen (Bechara et al., 2000). Oberflächlich wäre 
eine mangelnde Fähigkeit, die längerfristigen Auswirkungen von Handlungen zu beachten, 
durchaus mit dem Mangel an längerfristigen Zielsetzungen vereinbar, der bei klassischen psy-
chiatrischen Beschreibungen des amotivationalen Syndroms diskutiert wurde (McGlothlin & 
West, 1968). 
Grundsätzlich stellt die Beobachtung, dass die subjektive motivationale Wertigkeit 
von Verstärkern mit wachsendem zeitlichem Abstand nachlässt, ein natürliches Phänomen 
dar, das im Tier- und Humanbereich experimentell durch Delay Discounting-Paradigmen mo-
delliert werden kann (Bickel et al., 2012; Fineberg et al., 2014; Jentsch et al., 2014). Bei sol-
chen Paradigmen treffen die Probanden bei jedem Aufgabendurchgang eine Entscheidung 
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zwischen einem kleineren, unmittelbar verfügbaren Verstärker, und einem größeren, aber zeit-
lich verzögerten Verstärker, dessen Größe und zeitlicher Abstand systematisch variiert wird, 
um zu bestimmen, ab welchem Punkt die unmittelbar verfügbare Option bevorzugt wird: Da-
bei impliziert ein früherer Wechsel zum unmittelbar verfügbaren Verstärker eine schnellere 
Abnahme der Wertigkeit des verzögerten Verstärkers, d.h. ein impulsiveres Entscheidungs-
verhalten, das stärker an unmittelbaren Verstärkern orientiert ist. Anders als Studien bei Kon-
sumenten von anderen Substanzklassen (z.B. Opiaten, Kokain, Alkohol, Nikotin), die häufig 
ein stärkeres Delay Discounting zeigen (bevorzugt bei Abhängigen: z.B. Bickel, Odum, & 
Madden, 1999; Jentsch et al., 2014; Kirby & Petry, 2004; Übersicht: MacKillop et al., 2011), 
finden Studien bei Cannabiskonsumenten bislang keine, oder allenfalls subtile Auffälligkei-
ten: Das gilt für Akutstudien (McDonald et al., 2003; Metrik et al., 2012), wie für Studien, bei 
denen die Konsumenten im nichtakuten Zustand untersucht wurden (Johnson et al., 2010; 
Stea, Hodgins, & Lambert, 2011). Eine Ausnahme bildet eine Studie (Pagliaccio et al., 2015), 
die stärkeres Delay Discounting bereits bei Probanden mit jeglicher Cannabiserfahrung 
nachweisen konnte, und Assoziationen mit der kumulativen Cannabis-Lebenszeitdosis und 
einem frühen Einstiegsalter beobachtete (vgl. auch Heinz, Peters, Boden, & Bonn-Miller, 
2013; Kollins, 2003), was teilweise der außergewöhnlich hohen statistischen Power der Stu-
die zu verdanken sein könnte (mit N=483 Probanden, und N=262 Cannabiserfahrenen). Sollte 
chronischer Cannabiskonsum impulsive Entscheidungstendenzen zugunsten unmittelbarer 
Verstärker fördern, scheint dieser Einfluss vergleichsweise subtil zu sein.  
2.4.3.5 Schlussfolgerungen für die vorliegende Arbeit 
Während die aktuelle Literatur kaum Anhaltspunkte liefert, dass chronische Cannabiskonsu-
menten amotivationale Symptome bei basalen motivationalen Leistungen zeigen, weist eine 
Reihe von Studien auf Defizite bei komplexeren motivationalen Entscheidungsleistungen hin, 
bevorzugt im Rahmen der IGT. Auf welchen kognitiven oder affektiven Störungen diese Ent-
scheidungsdefizite beruhen, bleibt aber unklar: Die vorliegende Arbeit wird sich mit zwei 
Störmechanismen beschäftigen, die in der allgemeinen IGT-Literatur häufiger als Ursache für 
defizitäre Leistungen diskutiert werden (z.B. Dunn et al., 2006): Störungen von Umkehrlern-
leistungen, und Störungen bei der Verarbeitung von Risikosituationen. 
Zunächst stellt die IGT keine reine Entscheidungsaufgabe dar, weil das Wissen über 
die längerfristig günstigeren Decks durch „Versuch und Irrtum“ gelernt werden muss. Ein 
Störmechanismus, der gerade bei OFC- und VMPFC-Patienten diskutiert wird, sind Pro-
bleme beim Umkehrlernen, d.h. bei assoziativen Lernprozessen, bei denen zuvor gelernte 
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Verbindungen zwischen Stimuli (oder Verhaltensweisen) und Verstärkern (d.h. Belohnungen 
oder Strafen) flexibel an auftretende Veränderungen der Verstärkerkontingenzen angepasst 
werden müssen (Clark, Cools, & Robbins, 2004; Dunn et al., 2006; Zald & Andreotti, 2010). 
Dafür spricht, dass die ersten Ziehungen von den „schlechten“ Decks unmittelbar mit hohen 
Gewinnen belohnt werden, aber erst bei der 3. (Deck A) bzw. 9. Ziehung (Deck B) erstmals 
zu massiven Bestrafungen führen (Bechara et al., 1994, Abbildung 1). Es ist vorstellbar, dass 
mangelnde IGT-Leistungen teilweise durch Probleme verursacht werden, die anfänglich posi-
tiven Verstärkererwartungen für die „schlechten“ Decks aufgrund der verzögert auftretenden 
Strafen umzukehren, und eine Präferenz für die „guten“ Decks aufzubauen (Fellows, 2011; 
Fellows & Farah, 2005). Außerdem beobachtet eine wachsende Zahl von Studien, dass auch 
chronische Drogenkonsumenten Defizite bei Umkehrlernaufgaben zeigen (z.B. Ersche, 
Roiser, Robbins, & Sahakian, 2008; Verdejo-Garcia et al., 2015). Allerdings fehlen komple-
mentäre Erkenntnisse darüber, ob vergleichbare Verhaltensdefizite auch bei Cannabiskonsu-
menten auftreten, und welche funktionellen Veränderungen des Gehirns für etwaige Störun-
gen verantwortlich zu machen sind. 
Darüber hinaus ist zu erwägen, dass dysfunktionale Entscheidungen bei der IGT eine 
allgemeine Bereitschaft widerspiegeln, riskante Wahlentscheidungen zu treffen (M. Brand, 
Recknor, Grabenhorst, & Bechara, 2007; Dunn et al., 2006): Die „schlechten“ Decks der IGT 
besitzen im Vergleich zu den „guten“ Decks ein größeres Risikopotenzial, da sie sowohl hö-
here Gewinn- als auch höhere Verlustaussichten versprechen (Schonberg et al., 2011), was 
Individuen mit stärkeren Risikoneigungen als attraktiver (bzw. weniger aversiv) wahrnehmen 
könnten. Störungen der Risikoverarbeitung sind gerade für die Suchtforschung von zentralem 
Interesse (Gowin et al., 2013): Einerseits stellt Drogenkonsum selbst ein Verhalten dar, das 
neben positiven Rauschwirkungen auch das Risiko von akuten (z.B. Übelkeit, Schwindel, 
Panikzustände) und längerfristigen Nebenwirkungen (z.B. körperliche Erkrankungen, psycho-
sozialen Konflikten) bergen kann. Umgekehrt scheinen Prädispositionen zu riskanten Verhal-
tensweisen (z.B. Sensation Seeking, d.h. die traitartige Neigung, nach neuen und intensiven 
Erfahrungen zu suchen: Zuckerman, 2007; Zuckerman, Eysenck, & Eysenck, 1978) auch das 
Experimentieren mit Drogen zu begünstigen (Lauriola, Panno, Levin, & Lejuez, 2014; Nees 
et al., 2012; Verdejo-Garcia et al., 2008). Bislang existieren nur wenige Studien, bei denen 
das Risikowahlverhalten von Cannabiskonsumenten unmittelbar mit experimentellen Aufga-
ben (jenseits der IGT) geprüft wurde (z.B. Bishara et al., 2009; J. E. Grant et al., 2012), und 
es wurde erst jüngst begonnen, die neurophysiologischen Grundlagen dieser Prozesse bei 
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Cannabiskonsumenten mittels funktioneller Bildgebungsmethoden zu untersuchen (De Bellis 
et al., 2013; Reske, Stewart, Flagan, & Paulus, 2015). 
2.5 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit 
Die vorliegende Arbeit setzt sich aus drei Studien zusammen: Die Studie A (Kapitel 3) unter-
sucht die kognitiven Leistungen von regelmäßigen Cannabiskonsumenten, die im Rahmen 
eines ambulanten Cannabis-Beratung mit einer neuropsychologischen Testbatterie untersucht 
wurden. Dabei wird neben dem objektiven Leistungsvermögen begleitend die subjektive 
Wahrnehmung der eigenen kognitiven Leistungen (bzw. Leistungsdefizite) durch die Konsu-
menten selbst betrachtet. Ausgehend von Studien mit chronischen Cannabiskonsumenten, die 
defizitäre motivationale Entscheidungsleistungen bevorzugt im Zusammenhang mit der IGT 
beobachten, prüfen zwei fMRI-Experimente die Verhaltensleistungen und Hirnaktivierungen 
von regelmäßigem Cannabiskonsumenten bei zwei motivationalen Funktionen, deren Störung 
als mögliche Ursachen für beeinträchtigte IGT-Leistungen diskutiert wurden: Dabei verwen-
det Studie B (Kapitel 4) eine probabilistische Umkehrlernaufgabe, um die Fähigkeit von re-
gelmäßigen Cannabiskonsumenten zu untersuchen, Wahlverhalten flexibel an unregelmäßige 
Veränderungen von Belohnungs- bzw. Bestrafungskontingenzen anzupassen. Die dritte Studie 
(Kapitel 5) untersucht, ob chronische Cannabiskonsumenten abweichende Verhaltens- und 
Hirnaktivierungsmuster bei einer Risikowahlaufgabe zeigen. 
 
 Kapitel 3: Kognitive Funktionen beratungssuchender Cannabiskonsumenten   
 
 
28 
3 Studie A: Kognitive Funktionen bei beratungssuchenden Can-
nabiskonsumenten 
Mittlerweile weist eine Reihe von neuropsychologischen Studien zumindest subtile kognitive 
Störungen bei regelmäßigen Cannabiskonsumenten nach, die über den akuten Rauschzustand 
hinausreichen (Crane et al., 2013; Schoeler et al., 2016; Schreiner & Dunn, 2012). Allerdings 
stammt bislang nur ein geringer Teil der Erkenntnisse aus klinisch rekrutierten Populationen 
(z.B. Messinis et al., 2006; Solowij et al., 2002; Wartberg, Thomsen, & Thomasius, 2014). 
Um diese Datenlage zu erweitern, untersuchte die vorliegende Studie die kognitiven Leistun-
gen von regelmäßigen Cannabiskonsumenten, die im Rahmen eines ambulanten therapeuti-
schen Beratungsangebots rekrutiert wurden, wobei neben den objektiven Leistungen bei Lern- 
und Gedächtnis-, Kurzzeit- und Aufmerksamkeitsgedächtnis-, Aufmerksamkeits- und exeku-
tiven Tests auch die subjektive Einschätzung der Häufigkeit von kognitiven Ausfällen im All-
tagsleben erfragt wurde. 
3.1 Allgemeine Hintergründe 
3.1.1 Kognitive Leistungen bei klinisch rekrutierten Populationen 
Die bislang umfangreichste Studie (N=102: Solowij et al., 2002) untersuchte behandlungssu-
chende Konsumenten aus einer multizentrischen Behandlungsstudie nach nur durchschnittlich 
17 Stunden Abstinenz. Kognitive Defizite wurden hauptsächlich bei Langzeitkonsumenten 
(mit M=23,9 Jahren Konsumdauer) beobachtet, aber nicht bei einer Gruppe mit kürzerer Kon-
sumgeschichte (M=10,2 Jahre), wobei die gefundenen Störungen bevorzugt sprachlich-
deklarative Lern- und Gedächtnisparameter betrafen. Eine andere Studie (Messinis et al., 
2006) berichtete ebenfalls deklarative Gedächtnisdefizite, mit dem Unterschied, dass die 
Probleme bereits bei Konsumenten mit erheblich kürzerer Konsumdauer (M=6,95 Jahre) auf-
traten. Roebke et al. (2014) verglichen die deklarativen Gedächtnisleistungen von Cannabis-
abhängigen mit und ohne depressive Störungen mit Normdaten, und fanden unabhängig vom 
Depressionsstatus signifikante Störungen, deren Ausmaß teilweise mit der aktuellen Konsum-
häufigkeit korrelierte. Zusätzliche Hinweise auf Gedächtnisdefizite liefern Studien bei Ju-
gendlichen (Schwartz, Gruenewald, Klitzner, & Fedio, 1989; Wartberg et al., 2014). Andere 
fanden keine deklarativen Gedächtnisdefizite, untersuchten die Probanden aber nach mehrwö-
chiger Abstinenz, so dass nicht auszuschließen ist, dass sich anfängliche Defizite zwischen-
zeitlich zurückbilden konnten (Ashtari et al., 2011; Hooper, Woolley, & De Bellis, 2014; 
Jockers-Scherübl et al., 2007). Die Befunde für sprachlich-deklarative Lern- und Gedächtnis-
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leistungen bei klinischen Populationen bestätigen also die allgemeine Cannabisliteratur 
(Schoeler et al., 2016; Schreiner & Dunn, 2012). 
Andere kognitive Funktionen wurden weniger systematisch untersucht: Während So-
lowij et al. (2002) neben schlechteren Kurzzeit- bzw. Arbeitsgedächtnisleistungen subtile Stö-
rungen bei einem modifizierten Stroop-Paradigma, und allenfalls grenzwertige Auffälligkei-
ten beim WCST fanden, beobachteten Messinis et al. (2006) signifikante Defizite beim TMT 
und Wortflüssigkeitsaufgaben. Fontes et al. (2011a) untersuchten Cannabiskonsumenten mit 
M=10 Jahren Konsumerfahrung, die nach M=4 Tagen Abstinenz schwächere Gesamtleistun-
gen bei einer klinischen exekutiven Testbatterie zeigten. Eine spätere Arbeit (Fontes et al., 
2011b) lässt darauf schließen, dass diese Beeinträchtigungen, genauso wie ergänzend berich-
tete Defizite beim WCST und Stroop, hauptsächlich Klienten mit einem Konsumbeginn vor 
dem 15. Lebensjahr betrafen, was die Rolle eines frühen Konsumbeginns unterstützen würde. 
Das trifft teilweise auch auf die Ergebnisse einer Studie (Jockers-Scherübl et al., 2007) zu, die 
nach >28 Tagen Abstinenz keine Defizite beim TMT, aber schwächere Konzentrationsleis-
tungen beim Zahlen-Symbol-Test fand, sowie eine erhöhte Fehlerrate beim WCST, die aber 
auf die Probanden mit frühem Konsumbeginn beschränkt war. Allerdings konnten andere 
Studien, die Jugendliche bzw. junge Erwachsenen nach mehrwöchiger Abstinenz testeten, 
keine signifikante Defizite bei exekutiven Tests (z.B. WCST, TMT, Stroop, oder Planungs-
aufgaben) und einem CPT-Paradigma (Hooper et al., 2014), oder bei einem Konzentrations-
test (Wartberg et al., 2014) nachweisen. Obwohl die geringe Zahl der Studien und die Varia-
bilität der verwendeten Testverfahren eine Synthese der Befunde erschwert, sprechen die vor-
handenen Befunde dafür, dass klinisch rekrutierte Cannabiskonsumenten zumindest nach kur-
zen Abstinenzphasen häufiger kognitive Defizite bei Aufgaben zeigen, die mit exekutiven 
Funktionen assoziiert werden (z.B. WCST, Stroop), wobei eine kritische Rolle des Einstiegs-
alters nicht auszuschließen ist. Allerdings wären zusätzliche Forschungserkenntnisse wün-
schenswert, um ein klareres Bild zu erhalten. 
Bei der Untersuchung von klinisch rekrutierten Populationen muss noch stärker auf 
methodische Probleme geachtet werden, die bereits bei nichtklinischen Populationen verläss-
liche Rückschlüsse darüber erschweren, ob der Cannabiskonsum tatsächlich ursächlich für 
kognitive Defizite ist, oder ob das vermehrte Auftreten von Begleiterkrankungen oder prä-
morbide Hintergrundmerkmale eine konfundierende Rolle spielen, z.B. sozioökonomische 
und Bildungsunterschiede (für ausführlichere Diskussionen: Gonzalez, Carey, & Grant, 2002; 
Pope, 2002; Rogeberg, 2013). Grundsätzlich lassen epidemiologische Studien vermuten, dass 
gerade behandlungssuchende Cannabiskonsumenten eine erhöhte Prävalenz für psychiatrische 
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Störungen zeigen (z.B. Teesson et al., 2012; van der Pol, Liebregts, et al., 2013a; van der Pol, 
Liebregts, de Graaf, Ten Have, et al., 2013), bei denen ein unabhängiger negativer Einfluss 
auf kognitive Leistungen diskutiert werden kann. So zeigen abhängige Cannabiskonsumenten 
eine höhere Prävalenz für depressive Störungen (Übersicht: Degenhardt et al., 2012), die 
klinisch relevante kognitive Störungen auslösen können (Bortolato, Carvalho, & McIntyre, 
2014; Lezak et al., 2012). Außerdem besteht eine erhöhte Komorbidität mit Angststörungen 
(z.B. sozialen Phobien: Buckner et al., 2012; Übersicht: Crippa et al., 2009), deren Einfluss 
auf kognitive Leistungen aber variabel ist: Während posttraumatische Belastungsstörungen 
mit robusten Defiziten assoziiert sind (aktuelle Meta-Analyse: Scott et al., 2015), sind ver-
gleichbare Störungen z.B. für soziale Phobien nicht nachzuweisen (Übersicht: O'Toole & 
Pedersen, 2011). Außerdem zeigen chronische bzw. behandlungssuchende Cannabiskonsu-
menten häufig einen vermehrten Konsum von Alkohol und anderen illegalen Drogen 
(Connor et al., 2013; Duncan et al., 2015; Teesson et al., 2012), deren regelmäßiger Konsum 
ebenfalls mit kognitiven Störungen assoziiert wird (z.B. Methamphetamin: Dean, Groman, 
Morales, & London, 2013; Ecstasy: Parrott, 2013; Alkohol: Peeters, Vollebergh, Wiers, & 
Field, 2014; Kokain: Spronk, van Wel, Ramaekers, & Verkes, 2013; allgemeine Übersicht: 
van Holst & Schilt, 2011). Schließlich besteht eine erhöhte Komorbidität mit Aufmerksam-
keitsdefizit-/ Hyperaktivitätsstörungen (ADHS: S. S. Lee, Humphreys, Flory, Liu, & Glass, 
2011; van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012), die naturgemäß die kognitiven Leistungen 
negativ beeinflussen (Tamm et al., 2013). Es erscheint also ratsam, bei Studien mit klinisch 
rekrutierten Studienkollektiven solche Einflussfaktoren routinemäßig zu prüfen.  
3.1.2 Die subjektive Wahrnehmung der kognitiven Leistungen 
Ein weiterer Aspekt, der bislang weniger systematisch untersucht wurde, ist die subjektive 
Wahrnehmung der eigenen kognitiven Defizite durch die Cannabiskonsumenten selbst. Deren 
Güte ist besonders für die klinisch-therapeutische Beratung und Behandlung von praktischem 
Interesse, wo eine ausführliche Diagnostik mit objektiven Tests häufig nur bedingt möglich 
ist: Reflektieren subjektive Störungen objektive kognitive Defizite, ist zu erwägen, die Gestal-
tung der Therapie an die beschränkten Kapazitäten der Klienten anzupassen (siehe: Blume & 
Marlatt, 2009; Richardson-Vejlgaard, Dawes, Heaton, & Bell, 2009). Fehlt die subjektive 
Einsicht in vorhandene Defizite, könnte ein therapeutisches Ziel in der Bewusstmachung der 
Problematik bestehen, die als motivationale Grundlage für eine Änderung des Konsumverhal-
tens dienen kann (Lisdahl, Gilbart, Wright, & Shollenbarger, 2013). 
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Tatsächlich existieren Hinweise, dass Cannabiskonsumenten häufiger über kognitive 
Ausfälle berichten. So berichten Solowij et al. (2002), dass über 80% ihrer therapiesuchenden 
Langzeitkonsumenten Aufmerksamkeits- und Gedächtnisstörungen an sich wahrnahmen. Bei 
einer anderen Studie (Wartberg et al., 2014) berichten behandlungssuchende Jugendliche über 
vermehrte Ablenkbarkeit und Verlangsamung bei geistigen Prozessen, Ermüdung und Ver-
langsamung bei praktischen Tätigkeiten, und mangelnden Antrieb. Solche Einschätzungen 
sind aber nicht auf behandlungssuchende Populationen beschränkt, sondern werden auch au-
ßerhalb klinischer Settings berichtet (z.B. Cuttler, McLaughlin, & Graf, 2012; Fisk & 
Montgomery, 2008; Kouri et al., 1995), wenngleich die Befundlage nicht vollkommen konsis-
tent ist (z.B. Bartholomew, Holroyd, & Heffernan, 2010; Rodgers, 2000).  
Unklar bleibt, inwieweit diese Selbsturteile das tatsächliche kognitive Leistungsver-
mögen der Konsumenten widerspiegeln. Einerseits wird in der Suchtforschung diskutiert, dass 
die „Verdrängung“ von Krankheitssymptomen bei Substanzabhängigen nicht zwingend eine 
aktive Unterdrückung von unangenehmen Wahrnehmungsinhalten widerspiegelt, sondern auf 
Störungen von Selbstwahrnehmungsprozessen basieren könnte (Goldstein et al., 2009): Diese 
Annahme wäre mit Studien kompatibel, bei denen Cannabiskonsumenten beeinträchtigte 
Leistungen bei objektiven kognitiven Tests zeigten, aber die Häufigkeit von kognitiven Aus-
fällen subjektiv nicht höher einschätzten als Kontrollprobanden (Bartholomew et al., 2010; 
Rodgers, 2000). Andere Studien weisen umgekehrt auf eine Überschätzung von kognitiven 
Defiziten hin: So verglich eine Studie (Fisk & Montgomery, 2008) die Selbstbeurteilungen 
von Cannabiskonsumenten mit Fremdbeurteilungen durch nahestehende Personen, wobei die 
Konsumenten selbst die Häufigkeit von kognitiven Ausfällen im Alltagsleben höher ein-
schätzten als die Außenstehenden. Es ist nicht auszuschließen, dass die günstigeren Einschät-
zungen der Außenstehenden darauf beruhen, dass sie vorhandene Probleme der Betroffenen 
seltener registrieren. Andererseits existieren mehrere Studien, bei denen die subjektiven kog-
nitiven Defizite der Konsumenten nicht durch Leistungsminderungen bei parallelen objekti-
ven Tests für den fraglichen Funktionsbereich unterstützt wurden (Cuttler et al., 2012; Fisk & 
Montgomery, 2008; Solowij et al., 2002; Wartberg et al., 2014).  
Verschiedene Faktoren könnten zu einer Überschätzung von kognitiven Defiziten bei-
tragen. Erstens ist nicht auszuschließen, dass ein Teil der erinnerten kognitiven Ausfälle eher 
akute Defizite im Rauschzustand widerspiegelt als nichtakute Effekte: Die Methodenbe-
schreibungen der vorhandenen Studien lassen üblicherweise nicht erkennen, inwieweit die 
Konsumenten bei den Beurteilungen akute Rauschzustände explizit ausklammern sollten. 
Zweitens ist zu erwägen, dass die metakognitive Einschätzung der eigenen kognitiven Leis-
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tungen durch stereotype Vorstellungen über die negativen Effekte von Cannabiskonsum (z.B. 
"Cannabisrauchen macht vergesslich": vgl. Solowij & Battisti, 2008) überlagert wird: Eine 
Studie beobachtete sogar, dass die experimentelle Induktion solcher Erwartungen einen direk-
ten negativen Einfluss auf kognitive Testleistungen ausübte, zumindest bei männlichen Kon-
sumenten („stereotype threat“: Looby & Earleywine, 2010). Drittens weisen klinische und 
nichtklinische Studien auf eine Beeinflussung solcher Selbstbeurteilungen durch Trait-
Merkmale hin, die mit kritischeren Selbstbewertungen assoziiert sind, z.B. Neurotizismus 
oder Depressivität (z.B. Benedict, Gorman, van Gorp, Foltin, & Vadhan, 2014; Merckelbach, 
Muris, Nijman, & de Jong, 1996; Richardson-Vejlgaard et al., 2009; Wilhelm, Witthöft, & 
Schipolowski, 2010). Dieser Aspekt wurde bei Cannabiskonsumenten bislang kaum unter-
sucht: Eine Ausnahme bildet eine Studie (Cuttler et al., 2012), die mittels Mediationsanalysen 
prüfte, ob Assoziationen zwischen Cannabiskonsum und subjektiven Defiziten im prospekti-
ven Gedächtnisbereich durch Ängstlichkeit und Depressivität vermittelt wurden, was sich 
aber nicht bestätigte.  
3.2 Fragestellungen und Hypothesen 
Die vorhandene Forschungsliteratur zu chronischem Cannabiskonsum beschäftigt sich selten 
unmittelbar mit den kognitiven Leistungen von klinischen Populationen. Außerdem liegen nur 
begrenzte Erkenntnisse über die subjektive Wahrnehmung von kognitiven Defiziten durch die 
Konsumenten selbst vor. Um diese Fragen näher zu untersuchen, wurde auf neuropsychologi-
sche und klinisch-diagnostische Daten aus einer Interventionsstudie zurückgegriffen, bei der 
die therapeutische Effektivität eines ambulanten Beratungs- und Selbstmodifikationspro-
gramms für beratungssuchende Cannabiskonsumenten untersucht wurde. Dabei wurden fol-
gende Hypothesen zugrunde gelegt:  
 
Hypothese 1: Beratungssuchende Cannabiskonsumenten zeigen im Vergleich zu nicht konsu-
mierenden Kontrollprobanden kognitive Defizite bei einer neuropsychologischen Testbatterie. 
Dabei wurden Defizite bevorzugt bei deklarativen Lern- und Gedächtnistests erwartet, da sie 
den meistreplizierten Befund in diesem Bereich darstellen (I. Grant et al., 2003; Schoeler et 
al., 2016; Schreiner & Dunn, 2012). Aufgrund von früheren Positivbefunden (Ehrenreich et 
al., 1999; siehe auch: Solowij et al., 1995), und theoretischen Erwägungen, dass kognitive 
Defizite bevorzugt in komplexeren Aufgabenkontexten sichtbar werden sollten (d.h. bei 
ausreichender kognitiver Belastung: vgl. Solowij et al., 2002), wurden Aufgaben zur Auf-
merksamkeitsteilung und schnellen willentlichen Aufmerksamkeitsverschiebung in die Batte-
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rie aufgenommen, und neben einfacheren Kurzzeitgedächtnis- auch komplexere Arbeitsge-
dächtnisleistungen erfasst. Schließlich sollten mögliche Auswirkungen auf klassische exeku-
tive Funktionstest erfasst werden (z.B. Bolla et al., 2002; vgl. Schreiner & Dunn, 2012). 
 
Hypothese 2: Beratungssuchende Cannabiskonsumenten zeigen eine verstärkte Neigung, kog-
nitive Beeinträchtigungen im Alltagsleben bei sich wahrzunehmen. Es sollte geprüft werden, 
ob sich frühere Berichte über klinische Populationen bestätigen ließen (Solowij et al., 2002; 
siehe auch: Wartberg et al., 2014). Außerdem sollte untersucht werden, ob die subjektiven 
Defizite mit den objektiven Testleistungen der Konsumenten zusammenhängen, d.h. deren 
tatsächliches Funktionsniveau widerspiegeln (Hypothese 2a). Alternativ sollte geprüft wer-
den, ob die subjektiven Einschätzungen mit nichtkognitiven Faktoren zusammenhängen, z.B. 
depressiven Symptomen oder Ängstlichkeit (Merckelbach et al., 1996), die gerade bei be-
handlungssuchenden Cannabiskonsumenten gehäuft auftreten könnten (Hypothese 2b). 
 
Hypothese 3: Die kognitiven Leistungen der Cannabiskonsumenten hängen mit cannabisbe-
zogenen Konsumparametern zusammen. Die Variabilität der Befunde in Cannabis-Studien 
könnte teilweise auf Unterschieden bei den Konsumgewohnheiten und -erfahrungen beruhen, 
die bestimmte Konsumenten anfälliger für die negativen Effekte von Cannabis machen als 
andere (z.B. Solowij & Battisti, 2008). Basierend auf vorhandenen Studien, die z.B. auf Zu-
sammenhänge zwischen den kognitiven Leistungen und der aktuellen Konsumhäufigkeit 
(Bolla et al., 2002), der Konsumdauer (Solowij et al., 2002) und dem Einstiegsalter in den 
regelmäßigen Konsum hinwiesen (z.B. Ehrenreich et al., 1999), sollten innerhalb der Canna-
bisgruppe potenzielle Assoziationen mit diesen Konsummerkmalen geprüft werden.  
 
3.3 Methodik 
3.3.1 Studienhintergrund 
Die Cannabiskonsumenten waren Teilnehmer der „Intervention and Neurobiology in Canna-
bis Abuse“ (INCA) – Studie1, die an der Psychiatrischen Universitätsklinik Bonn (Leitung: 
Prof. Dr. W. Maier) und der Klinik für abhängiges Verhalten und Suchtmedizin der Rheini-
schen Landeskliniken Essen (Leitung: Prof. Dr. N. Scherbaum) unter der Bonner Studienlei-
                                                
1  Gefördert durch das Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF): Fördernummer: GF 01 EB 0432 
2  Kostenloser Download: http://www.who.int/substance_abuse/activities/assist_test/en/index.html  
3 Der Fragebogen wurde erst nach Beginn der Datenerhebung in die Testbatterie aufgenommen. Darum liegen 
für N=6 der anfänglich untersuchten Probanden keine Daten vor. 
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tung von Prof. Dr. Christian G. Schütz durchgeführt wurde. Die verwendeten Daten stammen 
aus dem Bonner Studienzentrum.  
Ein Hauptziel der Studie bestand in der Evaluation einer therapeutischen Kurzinter-
vention, die das Konsumverhalten von regelmäßigen Cannabiskonsumenten durch ein ambu-
lantes Beratungsgespräch mit Motivational Interviewing-Techniken (Miller & Rollnick, 1999) 
in Kombination mit einem Selbsthilfemanual der Weltgesundheitsorganisation (WHO) beein-
flussen sollte. Ein integraler Bestandteil des Studiendesigns war die Durchführung einer neu-
ropsychologischen Testbatterie, deren Resultate in der Beratungssitzung individualisiert zu-
rückgemeldet wurden, um ggf. als zusätzliche Motivationsgrundlage für eine Änderung des 
Konsumverhaltens diskutiert zu werden (siehe auch: Lisdahl et al., 2013).  
3.3.2 Probandenrekrutierung 
3.3.2.1 Cannabiskonsumenten 
Die Cannabiskonsumenten wurden zwischen Juni 2005 und Dezember 2007 über Inserate, 
Aushänge, Flyer und Pressemitteilungen rekrutiert. Beim telefonischen Erstkontakt wurde 
zunächst das drogenbezogene Konsumverhalten mit dem WHO ASSIST-Fragebogen 
(Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test: Humeniuk et al., 2008; 
deutsche Übersetzung: Schütz, Daamen, & van Niekerk, 2005)2 erfasst. Der WHO ASSIST-
Fragebogen ist ein Screening-Verfahren, das eine zeitökonomische Erfassung von problemati-
schem Substanzkonsum bei Patienten in der primären Gesundheitsversorgung (z.B. Hausarzt) 
ermöglichen soll. Die acht Fragen erfassen die Häufigkeit des Substanzkonsums und konsum-
bezogener Probleme, jeweils separat für die folgenden Substanzklassen: Tabak, Alkohol, 
Cannabis, Kokain, Amphetamine, Inhalantien, Beruhigungsmittel, Halluzinogene, und Opiate. 
Der Summenwert der Items 2-7 dient jeweils als Indikator für die Problemhaftigkeit des Kon-
sumverhaltens in den einzelnen Substanzklassen. Dabei werden drei Problemgrade unter-
schieden: 0-3 Punkte – gering, 4-26 Punkte – moderat, 27+ Punkte – hoch.  
Das Zielklientel der Intervention waren junge Erwachsene, deren hauptsächliche Prob-
lematik in einem regelmäßigen Cannabiskonsum bestand, d.h. der Cannabiskonsum sollte 
keine Begleitsymptomatik einer behandlungsbedürftigeren psychiatrischen Erkrankung sein. 
Da der zeitliche Umfang der Intervention begrenzt war, sollte außerdem von einem Einschluss 
von Probanden abgesehen werden, bei denen der Schweregrad der Problematik auf die Not-
                                                
2  Kostenloser Download: http://www.who.int/substance_abuse/activities/assist_test/en/index.html  
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wendigkeit einer regelmäßigen ambulanten oder stationären Behandlung hinwies: Diese Pro-
banden wurden an entsprechende Behandlungseinrichtungen weiterverwiesen.  
 
Dadurch galten die folgenden Ausschlusskriterien: 
 Alter: < 16 Jahre oder > 36 Jahre 
 cannabisspezifische ASSIST-Werte  ≤ 3 (gering=kein aktueller Beratungsbedarf)  
 cannabisspezifische ASSIST-Werte ≥ 27 (hoch=dringender Behandlungsbedarf) 
 höhere ASSIST-Werte bei einer anderen Substanz (=Cannabis nicht Hauptproblem) 
 aktueller intravenöser Drogenkonsum 
 chronische Psychosen 
 aktuelle Behandlung wegen anderer psychiatrischer Erkrankungen 
 regelmäßige Einnahme von zentralnervös wirksamen Medikamenten 
 bekannte neurologische Erkrankungen 
 schwere innere Erkrankungen 
 mangelnde deutsche Sprachkenntnisse 
Es wurden insgesamt N=98 Cannabiskonsumenten in die Studie eingeschlossen, von 
denen bei N=78 Probanden vollständige neuropsychologische Testergebnisse und psychiatri-
sche Interviews vorlagen. 
3.3.2.2 Kontrollgruppe 
Ergänzend wurde im Studienverlauf eine Gruppe von N=28 Kontrollprobanden ohne regel-
mäßigen Cannabis- oder anderen Drogenkonsum untersucht. Diese Probanden wurden durch 
Inserate und Aushänge rekrutiert. Es galten die gleichen Ausschlusskriterien wie für die Can-
nabiskonsumenten, wobei der zulässige Substanzkonsum weiter eingeschränkt wurde:  
 begrenzte Konsumerfahrungen mit Cannabis (d.h. <50x/ Lebenszeit)  
 aktuell kein regelmäßiger Cannabiskonsum (d.h. 1x/ Monat oder häufiger)  
 höchstens Probierkonsum von andere illegalen Drogen (d.h. <5x/ Lebenszeit)  
3.3.3 Allgemeiner Studienablauf 
Das Studienprotokoll bestand aus drei Modulen: Einer neuropsychologischen Untersuchung 
und einem psychiatrischen Interview (die für die vorliegende Arbeit von zentralem Interesse 
sind), sowie der therapeutischen Intervention. Aus organisatorischen Gründen mussten die 
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Module meist an separaten Terminen durchgeführt werden. Die Cannabiskonsumenten wur-
den zufällig einer Interventions- oder Warte-Kontrollgruppe zugewiesen.  
 Die Teilnehmer der Interventionsbedingung absolvierten zunächst die neuropsycholo-
gische Untersuchung, und erhielten möglichst zeitnah das psychiatrische Interview 
und die therapeutische Intervention. Folgetermine nach 3 und 6 Monaten (persönlich) 
und 12 Monaten (telefonisch) dienten zur längsschnittlichen Erfassung der Interven-
tionseffekte.  
 Bei der Warte-Kontrollbedingung wurde das psychiatrische Interview bereits beim 
Ersttermin durchgeführt, und Baseline-Informationen über den aktuellen Can-
nabiskonsum gesammelt. Die neuropsychologische Untersuchung und die therapeuti-
sche Intervention folgten nach einem Warteintervall von 3 Monaten. Wie bei der In-
terventionsbedingung wurde der Therapieerfolg bei Folgeterminen nach 3, 6 und 12 
Monaten überprüft.  
 
Bei den Kontrollprobanden wurde das identische neuropsychologische und psychiatri-
sche Untersuchungsprotokoll wie bei den Konsumenten durchgeführt, ohne abschließende 
Beratung. Allerdings mussten die beiden Untersuchungsteile aus organisatorischen Gründen 
meist am selben Tag stattfinden, wobei zunächst die neuropsychologische Testung durchge-
führt wurde, um potenzielle Einflüsse durch Ermüdungseffekte zu minimieren.  
Die Cannabiskonsumenten erhielten keine finanzielle Vergütung für die Basisuntersu-
chungen und Intervention, wurden aber für das persönliche Erscheinen bei den Folgeterminen 
nach 3 und 6 Monaten mit jeweils 10,- Euro entschädigt. Die Kontrollprobanden wurden für 
die Teilnahme mit 30,- Euro vergütet. 
3.3.4 Verwendete Messinstrumente 
3.3.4.1 Rationale der Testauswahl 
Aufgrund des Studienkontexts unterlag die Testauswahl praktischen Beschränkungen:  
 Aus Zeitgründen konnte nur eine begrenzte Auswahl von kognitiven Funktionen 
untersucht werden: Auf Basis der damals vorhandenen Literatur wurde der Fokus auf 
sprachliche Lern- und Gedächtnisleistungen (I. Grant et al., 2003), komplexe Auf-
merksamkeitsleistungen (Ehrenreich et al., 1999; Gouzoulis-Mayfrank et al., 2000; 
Solowij et al., 1995) und exekutive Funktionen (Bolla et al., 2002) gelegt.  
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 Zusätzlich wurden kognitive Basisfunktionen (Alertness, Kurzzeitgedächtnisspanne) 
geprüft, bei denen Gruppenunterschiede als nicht wahrscheinlich erachtet wurden, die 
aber für die diagnostische Einzelfallbewertung benötigt wurden, um basale Verarbei-
tungsdefizite ausschließen zu können (Lezak et al., 2012).  
 Außerdem wurden verschiedene Skalen zu Hintergrundvariablen erhoben, bei de-
nen ein konfundierender Störeinfluss auf kognitive Leistungen nicht auszuschließen 
war (Depressivität, Ängstlichkeit, Verdacht auf kindliche ADHS). 
 Weil den Konsumenten beim abschließenden Beratungsgespräch eine personalisierte 
Rückmeldung der Testresultate gegeben werden sollte, wurden bevorzugt Standard-
verfahren mit altersangepassten Normdaten verwandt.  
3.3.4.2 Psychiatrisches Interview 
Das Interview umfasste die folgenden Untersuchungsteile: 
 Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV (SKID: Wittchen, Zaudig, & 
Fydrich, 1997). Zur Abklärung von psychiatrischen Hintergrunderkrankungen wurde 
die Achse-I-Sektion des SKID durchgeführt. Das semistrukturierte Interview erfasst 
die aktuelle und lebenszeitbezogene Prävalenz von affektiven Störungen, psychoti-
schen Störungen, Störungen durch psychotrope Substanzen (außer: Tabak), Angststö-
rungen, somatoformen Störungen, Essstörungen sowie Anpassungsstörungen. 
 Soziodemographie/ Substanzkonsum-Interview: Neben dem SKID wurde ein Fra-
genkatalog zu psychosozialen Hintergrundmerkmalen (familiärer Hintergrund, etc.), 
und Konsumerfahrungen mit legalen (Nikotin, Alkohol) und illegalen Rauschmitteln 
(Cannabis, Kokain, Amphetamine, Sedativa, Opiate, PCP, Halluzinogene, Lösungs-
mittel, Ecstasy) erhoben. Der Katalog umfasste Fragen, die aus dem European Addic-
tion Severity Index (Gsellhofer, Fahrner, & Platt, 1994) und dem Semistrukturierten 
Interviews zur Genese von Alkohol- und Drogenabhängigkeit (Keppel, Dilg, & 
Franke, 2001) stammten.  
 Quantitative Schätzung der Konsumerfahrungen. Ergänzend wurden quantitative 
Informationen zu Dauer und Umfang der Konsumerfahrungen in den einzelnen Sub-
stanzklassen gesammelt. Dabei sollten für die Einzelkategorien retrospektiv die Ge-
samtdauer des Substanzkonsums, sowie die durchschnittliche wöchentliche Konsum-
häufigkeit und typische Konsummenge pro Konsumtag während aktiver Konsumpha-
sen abgeschätzt werden: Variierte das Ausmaß des Substanzkonsums für unterschied-
liche Zeitabschnitte, wurden die Probanden aufgefordert, die Dauer der fraglichen 
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Zeitabschnitte, sowie die dazugehörige Konsumhäufigkeit und –mengen zu schätzen.  
Diese Angaben wurden verwendet, um durch Multiplikation (Dauer x Häufigkeit x 
Menge) Schätzer für die kumulative Lebenszeitdosis zu berechnen.  
Bei der Quantifizierung der Cannabismengen in Gramm ist zu beachten, dass 
keine standardisierten Konsumeinheiten existieren: Manche Konsumenten konnten nur 
Gramm-Angaben machen, andere nur die Anzahl der Cannabis-Zigaretten („Joints“) 
schätzen. Die Forschungsliteratur liefert äußerst variable Schätzungen der Cannabis-
Menge, die in einer typischen Zigarette enthalten sind (z.B. 0,5 g: Ashtari et al., 2011; 
0,25-0,5 g: Parnefjord, 2005; z.B. 0,5-1 g: World Health Organization, 1997). Für die 
Analysen wurde ein Umrechnungsfaktor von 1 Joint = 0,3 Gramm angewendet 
(Hunault et al., 2009; siehe auch: van der Pol, Liebregts, et al., 2013b).    
Um den variablen Alkoholgehalt von Getränken zu berücksichtigen, wurde je-
weils Art und Menge der Getränke erfasst, und die enthaltenen Alkoholmengen in 
Gramm umgerechnet (Gramm Alkohol =  Getränkemenge (in Liter) * Alkoholgehalt 
(in % Vol.)  * Skalierungsfaktor: 10 * Dichte von Alkohol (~0,8 g/ ml)). Dabei wur-
den die folgenden Standardwerte zugrunde gelegt (Tabelle 3-1):  
Tabelle 3-1 Berechnungswerte für Alkohol-Konsummengen 
Getränk Menge (Liter) % Alkohol 
Glas Bier 0,25 5 
kleine Flasche Bier 0,33 5 
Flasche Bier 0,5 5 
Liter Bier 1,00 5 
Glas Mixery 0,25 3 
kleine Flasche Mixery 0,33 3 
Flasche Mixery 0,5 3 
Liter Mixery 1,00 3 
Glas Wein 0.2 10 
Flasche Wein 0,75 10 
Glas Sekt 0,1 10 
„Kurze“, Spirituosen 0,04 40 
Liter Spirituosen (Whiskey etc.) 1 40 
 
Bei den anderen illegalen Substanzen wurde vereinfacht abgeschätzt, wie viele Male 
die Substanz pro Gelegenheit konsumiert wurde, da die meisten Probanden nur unre-
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gelmäßigen Konsum berichteten, und häufig keine verwertbaren quantitativen Anga-
ben (z.B. Gramm-Anzahl) machen konnten.  
 Fagerström-Test für Nikotinabhängigkeit (FTND: Fagerstrom, Heatherton, & 
Kozlowski, 1990). Der Fragebogen wurde nur den aktuellen Rauchern vorgelegt. Er 
erfasst die tägliche Konsummenge und die Häufigkeit von Verhaltensweisen, die auf 
abhängiges Konsumverhalten hinweisen. Die Summe der Punktwerte für die 6 Fragen 
kann zwischen 0 (=keine oder schwache Abhängigkeit) und 10 Punkten (sehr starke 
Abhängigkeit) liegen. 
3.3.4.3 Neuropsychologische Untersuchungssitzung 
 Anamnese des aktuellen Substanzkonsums. Zu Beginn der neuropsychologischen 
Testung wurden die aktuellen Konsumgewohnheiten der oben genannten Substanz-
klassen in einem semistrukturierten Interview exploriert. Erfasst wurden: (a) Die Ab-
stinenzdauer (in Stunden), sowie (b) die durchschnittliche Konsumhäufigkeit (in Ta-
gen/ Woche), und bei Cannabis und Alkohol (c) die durchschnittliche Konsummenge 
pro Konsumtag, jeweils in Bezug auf die vorangegangenen drei Monate. Die Berech-
nungen der Konsummengen erfolgten analog zum Abschnitt „Quantitative Schätzun-
gen der Konsumerfahrungen“. 
 Toxikologisches Drogenscreening. Neben den subjektiven Angaben zur Abstinenz 
von illegalen Drogen wurde bei den Cannabiskonsumenten vor der neuropsychologi-
schen Testung eine Urinprobe erbeten, die toxikologisch analysiert wurde (Rechtsme-
dizinisches Institut der Universität Bonn, Prof. Dr. F. Mußhoff). Diese Proben wurden 
immunchemisch auf die Nachweisbarkeit von Amphetamin- und Kokainmetaboliten 
untersucht, und mittels Gaschromatographie/ Massenspektrometrie die Konzentration 
des THC-Metaboliten THC-Carbonsäure (THC-COOH) bestimmt. 
 Craving-Skalen. Jeweils am Beginn und Ende wurde mittels visueller Analogskalen 
(VAS) erfragt, wie stark das momentane Verlangen ausgeprägt war, Cannabis zu kon-
sumieren (von „0 – nicht vorhanden“ bis „100 – sehr stark“).  
 Wenders-Utah Rating Scale – Kurzform (WURS-k: Retz-Junginger et al., 2002): 
Als Screening für ADHS im Kindes- und Jugendalter wurde die deutsche Kurzfassung 
des WURS erhoben. Beim WURS-k sollen die Probanden retrospektiv den Ausprä-
gungsgrad von Verhaltensmustern im Kindesalter beurteilen, die Aufmerksamkeitsstö-
rungen und Überaktivität, Impulsivität, ängstlich-depressive Symptomatiken, Protest-
verhalten und Störung der sozialen Adaptation erfassen sollen. Der Fragebogen um-
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fasst 21 ADHS-bezogene Items und 4 Kontroll-Items. Die Punktwerte der 21 ADHS-
Items werden zu einem Gesamtwert aufsummiert, wobei Werte ≥ 30 als Indikator für 
ADHS im Kindesalter dienen (Retz-Junginger et al., 2007). 
 State-Trait Anxiety Inventory (STAI-G: Laux, Glanzmann, Schaffner, & 
Spielberger, 1981)3. Zur Erfassung der situativen und Trait-Ängstlichkeit. Die State-
Skala wurde erhoben, um eventuelle Einflüsse von situativer Ängstlichkeit auf kogni-
tive Testleistungen zu kontrollieren (Eysenck, Derakshan, Santos, & Calvo, 2007). Die 
Trait-Skala sollte das typische Ängstlichkeitsniveau erfassen.  
 Beck Depressionsinventar (BDI: Hautzinger, Bailer, Worall, & Keller, 1994). Der 
BDI wurde aufgenommen, um tagesaktuelle Einflüsse von depressiven Symptomen 
auf die kognitiven Testleistungen kontrollieren zu können.  
 Wortschatztest (WST: Schmidt & Metzler, 1992). Der WST wurde als Schätzer für 
das prämorbide kognitive Leistungsniveau (im Sinne eines Verbal-IQ) verwendet (vgl. 
Bolla et al., 2002). Bei dem Test werden 42 Wortreihen präsentiert, die jeweils aus ei-
nem realen Zielwort und fünf sinnfreien Distraktor-Wörtern bestehen. Die Probanden 
sollen die Zielwörter erkennen und markieren. Die Gesamtzahl der richtigen Antwor-
ten wurde anhand von Normdaten in ein Wechsler-IQ-Äquivalent (M=100, SD=15) 
umgerechnet. 
 Edinburgh Handedness Inventory (EHI: Oldfield, 1971): Zur Bestimmung der Hän-
digkeit soll für 10 alltägliche Tätigkeiten beurteilt werden, welche Hand bevorzugt zur 
Verrichtung verwendet wird. Auf Grundlage der Punktsummen für die linke und rech-
te Hand wurde ein Lateralitätsquotient (LQ) berechnet, der zwischen -100 (starke 
Linkshändigkeit) und +100 (starke Rechtshändigkeit) liegen konnte:  
LQ=((Summe rechte Hand – Summe linke Hand)/ (Summe rechte Hand + Summe linke Hand)) * 100 
Bislang existieren keine anerkannten Cut-Offs für Links-, Beid- und Rechtshänder. 
Angelehnt an Dragovic (2004) wurden LQ≤-60 als linkshändig, LQ≥+60 als rechts-
händig, und Werte im mittleren Bereich als beidhändig klassifiziert. 
 Barratt Impulsiveness Scale-11 (BIS-11: Patton, Stanford, & Barratt, 1995): Dieser 
Test dient der Einschätzung des Impulsivitätsniveaus. Er umfasst 30 Items, wobei Fak-
torenanalysen beim amerikanischen Original zur Unterscheidung von drei Subskalen 
                                                
3 Der Fragebogen wurde erst nach Beginn der Datenerhebung in die Testbatterie aufgenommen. Darum liegen 
für N=6 der anfänglich untersuchten Probanden keine Daten vor. 
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(„Attentional“, „Motor“, „Non-Planning“) führten (Patton et al., 1995). Allerdings 
wird diese Faktorstruktur durch aktuellere Studien in Frage gestellt: Das gilt auch für 
eine Studie an einer umfangreichen deutschen Stichprobe (Preuss et al., 2008), die in 
konfirmatorischen Faktorenanalysen die 3-Faktoren-Struktur nicht bestätigen konnte, 
und den reliableren Gesamtwert BIS-11Gesamt empfiehlt, welcher im Folgenden als ab-
hängige Variable verwendet wird. 
 Zahlenspanne vorwärts (Wechsler Adult Intelligence Scales, Third edition [WAIS-
III]: Wechsler, 1997): Zur Bestimmung der sprachlichen Kurzzeitgedächtniskapazität. 
Dabei werden zufällige Ziffernfolgen vorgelesen, die in der identischen Reihenfolge 
wiederholt werden müssen. Die Länge der Folgen wird von 3-8 Items gesteigert, wo-
bei pro Sequenzlänge je 2 alternative Ziffernfolgen präsentiert werden. Die Aufgabe 
wird abgebrochen, sobald beide Ziffernfolgen einer Sequenzlänge falsch wiedergege-
ben wurden. Verwendet wurde die Summe der richtig wiedergegebenen Folgen. 
 Letter-Number Sequencing (WAIS-III: Wechsler, 1997): Zur Erfassung der sprach-
lichen Arbeitsgedächtnisleistung. Dabei werden unsortierte Abfolgen von Buchstaben 
und Zahlen vorgelesen, mit der Instruktion, zunächst die Zahlen in aufsteigender Rei-
henfolge, und anschließend die Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge wiederzu-
geben. Analog zur Zahlenspanne vorwärts wird die Länge der Sequenzen von 2-8 
Items gesteigert, wobei pro Sequenzlänge drei Abfolgen präsentiert werden. Es wird 
abgebrochen, sobald keine der drei Sequenzen richtig wiedergegeben wird. Verwendet 
wurde die Summe der richtig wiedergegebenen Folgen.  
 Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT: Helmstaedter, Lendt, & Lux, 
2001): Zur Erfassung der sprachlich-deklarativen Lern- und Behaltensleistungen wur-
de der VLMT verwendet, die deutschsprachige Adaptation des RAVLT (Rey, 1958). 
Dabei wird eine Liste aus 15 Wörtern präsentiert, die über fünf Lerndurchgänge (A1-
A5) möglichst vollständig gelernt und frei reproduziert werden soll. Bei jedem Lern-
durchgang wird zunächst die gesamte Wortliste vorgelesen, und der freie Abruf der 
Items abgefragt. Als nächstes wird einmalig eine zweite Wortliste (B) präsentiert, die 
ebenfalls möglichst vollständig frei abgerufen werden soll. Im unmittelbaren An-
schluss wird erneut der freie Abruf der Liste A geprüft (A6), ohne dass die Liste zuvor 
noch einmal präsentiert wird. Dieser verzögerte freie Abruf wird nach 30 Minuten 
wiederholt (A7). Um bewerten zu können, ob Defizite beim freien Abruf ein man-
gelndes Behalten, oder Störungen beim Aktivieren der vorhandenen Gedächtnisinhalte 
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reflektieren (Lezak et al., 2012), prüft der VLMT die Wiedererkennung nach 30 Minu-
ten. Dazu wird eine Wortliste aus 50 Items vorgelesen, die sämtliche Wörter der Lis-
ten A und B, sowie phonetisch oder semantisch ähnliche Ablenkungswörter enthält. 
Bei jedem Wort soll beurteilt werden, ob es zur Liste A gehört, oder nicht.  
Aus den Verhaltensdaten wurden abhängige Variablen für Kurz- und Langzeit-
gedächtnisleistungen abgeleitet.  
 Die Zahl der richtig erinnerten Wörter beim ersten Durchgang (A1) diente als Maß 
für die Supraspanne, d.h. für die Kurzzeitgedächtniskapazität unter Interferenzbe-
dingungen (Lezak et al., 2012).  
 Die Lernleistung wurde durch die Summe der richtig erinnerten Wörter in den 5 
Lerndurchgängen (∑A1-A5) operationalisiert.  
 Als Maße für die unmittelbaren bzw. verzögerten Abrufleistungen wurde die An-
zahl der richtig erinnerten Wörter bei den beiden verzögerten freien Abrufbedin-
gungen (A6 und A7) verwendet.  
 Außerdem wurde die Wiedererkennungsleistung für Liste A erfasst: Um stärker zu 
gewichten, ob die Wiedererkennung durch Antworttendenzen beeinflusst wurde, 
Items als bekannt zu klassifizieren (was die Zahl der falsch positiven, aber auch 
die Zahl der richtig positiven Antworten erhöhen sollte), wurde (gemäß VLMT-
Manual) die Anzahl der richtig wiedererkannten Wörter aus Liste A nach Subtrak-
tion der falsch wiedererkannten Wörter verwendet.  
 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP: Zimmermann & Fimm, 1993): Es 
wurden drei Untertests der computerisierten TAP-Batterie (Version 1.7) durchgeführt. 
Zur Stimulusdarbietung wurde ein Desktop-PC (Pentium II, 133 Mhz) mit Microsoft 
MS-DOS-Betriebssystem verwendet. Die Darbietung erfolgte auf einem 14“-
Farbmonitor (Abstand Proband – Bildschirm: ca. 50 cm). 
 TAP Alertness: Der Untertest erfasst basale Aspekte der Aufmerksamkeitsintensi-
tät. Die Probanden sollen auf das Erscheinen eines Kreuzes in der Bildschirmmitte 
möglichst schnell mit einem Tastendruck reagieren. Es werden 4 Blöcke mit je 20 
Stimuli präsentiert. Im 1. und 4. Block werden die Kreuze ohne Warnreize präsen-
tiert, wobei die durchschnittlichen Reaktionszeiten als Indikator für die intrinsische 
oder tonische Alertness interpretiert werden, d.h. der Fähigkeit, das Aktivierungs-
niveau selbständig aufrechtzuerhalten (Sturm, 2005). Im 2. und 3. Aufgabenblock 
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werden die Zielreize jeweils durch einen Warnton angekündigt. Typischerweise 
löst der Warnton eine kurzfristige Erhöhung der Alertness („phasische 
Alertness“) aus, die zur Abnahme der mittleren Reaktionszeiten führt.  
Die TAP stellt dem Testleiter eine Palette von Reaktionszeit (RT) - Maßen 
zur Verfügung. Für die Analysen wurden folgende Parameter als abhängige Vari-
ablen ausgewählt:  
(a) Median der RT in Blöcken ohne Ankündigungsreiz [Mdn(RTohne Warnton)]  
(b) Standardabweichung (SD) der RT in Blöcken ohne Ankündigungsreiz 
[SD(RTohne Warnton)],  
(c) Median der RT in Blöcken mit Ankündigungsreizen [Mdn(RTmit Warnton)  
(d) Standardabweichung der RT in Blöcken mit Ankündigungsreizen        
[SD(RTmit Warnton)], und  
(e) Der Kennwert für phasische Alertness, der erfasst, wie stark die RT durch die 
Ankündigungsreize beschleunigt werden (Formel [Mdn(RTohne Warnton) - 
Mdn(RTmit Warnton)] / Mdn (RTgesamt)).  
Die Analysen der Standardabweichungen war explorativ: Sie basierten auf der 
Überlegung, dass die Aufmerksamkeitsdefizite von Cannabiskonsumenten mög-
licherweise nicht tonischer Natur sind, d.h. zu einer generellen Verlangsamung der 
mittleren RT führen, sondern auf vermehrten Fluktuationen des Aufmerksamkeits-
niveaus beruhen, die zu stärkeren Streuungen der RT führen sollten. Solche Analy-
sen der intraindividuellen RT-Variabilität sind z.B. in der ADHS-Forschung ver-
breitet (Kofler et al., 2013), wurden bei Studien mit Cannabiskonsumenten bislang 
aber nicht vorgenommen.   
 TAP Geteilte Aufmerksamkeit: Dieser Subtest erfasst die Fähigkeit, die Auf-
merksamkeitsressourcen auf mehrere sensorische Informationsquellen gleichzeitig 
zu verteilen (siehe: Sturm, 2005). Der Test umfasst zwei Teilaufgaben, die gleich-
zeitig bearbeitet werden müssen. Zum einen wird auf dem Bildschirm eine quadra-
tische Matrix mit 4 x 4 Bildpunkten präsentiert, wobei jeweils auf einem Teil die-
ser Positionen in unregelmäßigen Abständen Kreuze dargeboten werden. Die Pro-
banden sollen so schnell wie möglich per Tastendruck reagieren, sobald vier Kreu-
ze an benachbarten Bildpunkten ein Quadrat bilden. Parallel wird eine alternieren-
de Abfolge von hohen und tiefen Tönen dargeboten, wobei in unregelmäßigen Ab-
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ständen zwei hohe oder zwei niedrige Töne nacheinander präsentiert werden, auf 
die ebenfalls möglichst schnell reagiert werden soll. Analysiert wurden  
(a) Median der RT für kritische Reize,  
(b) Standardabweichung der RT für kritische Reize, und  
(c) Anzahl der validen Reaktionen (d.h. abzüglich der Auslassungen und verspäte-
te Reaktionen: da diese beiden Reaktionsklassen selten waren, wurde auf eine 
separate Analyse verzichtet). 
 TAP Reaktionswechsel (verbale Bedingung): Dieser Test erfasst die Fähigkeit, 
den Aufmerksamkeitsfokus flexibel zwischen Reizmerkmalen zu verschieben. Bei 
jedem der 100 Durchgänge wird ein Buchstaben-Zahlen-Paar präsentiert, wobei 
der eine Stimulus in der linken und der andere in der rechten Bildschirmhälfte er-
scheint. Die Probanden werden instruiert, abwechselnd auf den Buchstaben oder 
die Zahl zu reagieren, indem sie durch möglichst schnelles Drücken einer Links- 
bzw. Rechtstaste (die mit der linken bzw. rechten Hand bedient werden) angeben, 
auf welcher Seite der aktuell kritische Stimulus präsentiert wird. Die räumlichen 
Positionen von Buchstabe und Zahl wechseln nach einem pseudorandomisierten 
Schema, bei dem in der einen Hälfte der Durchgänge der Kriterienwechsel mit ei-
nem Wechsel der Reaktionshand assoziiert ist, z.B. „L-2“ (Kriterium Buchstabe: 
linke Hand) → „M-3“ (Kriterium Zahl: rechte Hand), während bei der anderen 
Hälfte das Kriterium wechselt, aber die Reaktionshand die gleiche bleibt, z.B. „4-
X“ (Kriterium Zahl: linke Hand) nach „N-1“ (Kriterium Buchstabe: linke Hand).  
Typischerweise fallen die Reaktionszeiten und Fehlerraten bei Durchgängen 
mit Handwechsel niedriger aus als bei Durchgängen ohne Handwechsel, was da-
rauf hinweist, dass bei den Durchgängen ohne Handwechsel eine stärkere Interfe-
renz bzw. ein vermehrter Bedarf an kognitiver Kontrolle besteht. Als abhängige 
Variable wurde folglich die Differenz der Durchgänge ohne minus mit Handwech-
sel für Median-Reaktionszeiten berechnet, wobei höhere Werte stärkere Reaktions-
zeit-Zunahmen (=ineffizientere Kontrolle) abbilden sollten. Analoge Differenzma-
ße wurden für die RT-Standardabweichung und die Fehleranzahl gebildet.      
 Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT: Aschenbrenner, Tucha, & Lange, 2000): 
Zur Erfassung der phonematischen und semantischen Wortflüssigkeit wurden vier Ka-
tegorien des RWT durchgeführt.  
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 Phonematische Wortflüssigkeit (Buchstaben S, M, K): Bei drei Teilaufgaben 
sollen jeweils innerhalb einer Minute möglichst viele unterschiedliche Wörter mit 
einem bestimmten Anfangsbuchstaben (S, M oder K) produziert werden. Dabei 
dürfen keine Eigennamen (z.B. Personen, Länder- oder Städtenamen) verwendet 
werden, und genannte Wörter oder Wortstämme sollen sich nicht wiederholen. 
Analysiert wurden die Gesamtzahl der richtigen Nennungen, summiert über die 
drei Teilbedingungen. 
 Semantische Wortflüssigkeit (Tierarten): Dabei sollen innerhalb einer Minute 
möglichst viele unterschiedliche Tierarten benannt werden, ohne sich zu wiederho-
len. Analysiert wurde die Gesamtzahl der richtigen Nennungen. 
 
 Cognitive Failures Questionnaire (CFQ: Broadbent, Cooper, FitzGerald, & Parkes, 
1982): Der Selbstbeurteilungsfragebogen erfasst die Häufigkeit von motorischen, 
perzeptuellen und gedächtnisbezogenen Fehlleistungen in alltäglichen Routinesituati-
onen. Um das Risiko zu reduzieren, dass die Beurteilungen hauptsächlich auf Erinne-
rungen an akute Beeinträchtigungen während des Cannabisrauschs beruhen, wurden 
die Konsumenten ausdrücklich instruiert, auf Zeiträume Bezug zu nehmen, in denen 
sie sich nicht bewusst im akuten Rauschzustand befanden. Bei der deutschen Adapta-
tion (Klumb, 1995) ist zu beachten, dass die 25 Fragen des Originals um 7 Items er-
weitert wurden. Um die Vergleichbarkeit mit den fremdsprachigen Arbeiten zu ge-
währleisten, wurde nicht der Summenwert für sämtliche 32 Items (vgl. Indlekofer et 
al., 2009) verwendet, sondern der reguläre CFQ-Summenwert für die ersten 25 Items. 
3.3.4.4 Weitere Testverfahren 
Ursprünglich umfasste die Batterie zwei weitere Testverfahren: Den TAP Subtest Visuelles 
Scannen, sowie die CANTAB© Intradimensional/ Extradimensional Shift (ID/ED) – 
Aufgabe (Cambridge Cognition, Cambridge, Großbritannien), die inhaltlich dem WCST äh-
nelt, und als weiterer exekutiver Funktionstest zur Erfassung der kognitiven Flexibilität die-
nen sollte. Aufgrund von zeitlichen und organisatorischen Beschränkungen musste aber be-
reits kurz nach Studienbeginn auf die beiden Tests verzichtet werden, so dass besonders für 
die Kontrollgruppe keine verwertbaren Daten vorlagen. Die Tests werden folglich nicht wei-
ter berücksichtigt.  
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3.3.5 Ablauf der neuropsychologischen Testung 
Vorbereitung 
Beide Gruppen wurden bei der Terminvereinbarung für die neuropsychologische Testung 
gebeten, (a) in der Woche vor der Untersuchung auf den Konsum von anderen illegalen Dro-
gen zu verzichten, (b) Alkoholkonsum am Vorabend möglichst zu vermeiden, und (c) am Un-
tersuchungstag kein Cannabis zu konsumieren, um potenzielle Akuteffekte zu minimieren. 
Zeitlicher Ablauf der neuropsychologischen Testsitzung 
 Erhebung des aktuellen Craving-Niveaus (1) 
 Fragebogen zum aktuellen Substanzkonsum 
 Abstinenzdauer 
 Aktuelle Konsumhäufigkeit und Menge/ Konsumtag 
 Urinprobe für ergänzendes Drogenscreening 
 Cognitive Failures Questionnaire (CFQ)  
 Wenders-Utah Rating Scale –kurz (WURS-k) 
 State-Trait Anxiety Inventory (STAI) 
 Wortschatztest (WST)  
 Edinburgh Handedness Inventory (EHI)  
 Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT)  
 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) 
 Subtest Alertness 
 Subtest Geteilte Aufmerksamkeit 
 Subtest Reaktionswechsel 
 VLMT: Verzögerter freier Abruf und Wiedererkennung nach 30 Minuten 
 Kurzzeit-/ Arbeitsgedächtnistests 
 WAIS-III: Zahlenspanne vorwärts 
 WAIS-III: Letter-Number-Sequencing  
 Regensburger Wortflüssigkeitstest  
 Phonematisch: Buchstaben “S”, “M” und “K” (jeweils 1 Minute) 
 Semantisch: Kategorie “Tierarten” (1 Minute) 
 Beck Depressionsinventar (BDI)  
 Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) 
 Erhebung des aktuellen Craving-Niveaus (2) 
3.3.6 Abschließende Gruppeneinteilung 
Aufgrund der Einbettung der neuropsychologischen Untersuchung in ein klinisches Bera-
tungsangebot bestanden praktische Beschränkungen bei der Strenge der Ausschlusskriterien. 
Tatsächlich stellte sich im Studienverlauf heraus, dass ein erheblicher Teil der Cannabiskon-
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sumenten zum Untersuchungszeitpunkt Auffälligkeiten bei Hintergrundvariablen aufwies, bei 
denen ein konfundierender Einfluss auf die kognitiven Leistungen nicht ausgeschlossen wer-
den kann, wodurch das theoretische Risiko besteht, dass auftretende Defizite fälschlich dem 
chronischen Cannabiskonsum zugeschrieben werden (Gonzalez et al., 2002; Pope, 2002). Um 
derartige Einflüsse stärker kontrollieren zu können, wurde post hoc eine weitere Gruppenein-
teilung anhand von stringenteren „Ausschlusskriterien“ vorgenommen.   
1. Aktuelle psychiatrische Diagnosen im SKID (außer: Cannabismissbrauch oder -
abhängigkeit und Phobien): Auf den Ausschluss von aktuellen Phobien wurde ver-
zichtet, da keine spezifischen Einflüsse auf kognitive Leistungen erwartet wurden 
(siehe auch: Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001).  
2. BDI-Werte > 10 (=milde oder ausgeprägtere depressive Symptomatiken) 
3. WURS-k ≥ 30 (=wahrscheinliches Vorliegen ADHS im Kindes- und Jugendalter)  
4. Substanzielle Konsumerfahrungen mit anderen Drogen (d.h. >50x/ Lebenszeit)  
5. Abstinenzdauer < 12 Stunden für Cannabis und Alkohol: Bei einem Teil der Pro-
banden lag der letzte Alkohol- oder Cannabiskonsum erst wenige Stunden zurück. Um 
die potenziellen Einflüsse von Akuteffekten einzuschränken, wurde eine Mindestab-
stinenzdauer von 12 Stunden für Alkohol und Cannabis definiert. 
Von den N=78 Cannabiskonsumenten mit vollständigen neuropsychologischen und psychia-
trischen Charakterisierungen erfüllten nur N=30 Probanden die stringenteren Ausschlusskrite-
rien, während bei N=48 Probanden ein (oder mehrere) Ausschlusskriterien vorlagen. Von 
N=28 Kontrollprobanden erfüllten N=24 Probanden die stringenteren Ausschlusskriterien, 
während bei N=4 Probanden ein (oder mehrere) Ausschlusskriterien vorlagen. Angesichts 
dieser ungünstigen Stichprobenverteilung wurde für die vorliegenden Analysen entschieden, 
die (A) Kontrollprobanden ohne Auffälligkeiten, (B) die Cannabiskonsumenten ohne Auffäl-
ligkeiten, und (C) die Cannabiskonsumenten mit Auffälligkeiten zu vergleichen. Die Kontroll-
probanden mit Auffälligkeiten wurden aufgrund der geringen Zahl nicht als separate Gruppe 
berücksichtigt. Auf diese Weise sollte systematischer geprüft werden, ob nichtakute kognitive 
Defizite bereits bei Cannabiskonsumenten ohne Auffälligkeiten auftraten (was cannabisbe-
dingte Defizite unterstützen würde), oder bevorzugt bei Konsumenten sichtbar wurden, bei 
denen ein konfundierender Einfluss durch andere Hintergrundfaktoren nicht ausgeschlossen 
werden konnte. 
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3.3.7 Statistische Analysen 
Vereinzelt fehlten bei den Fragebogenmaßen (STAI, BIS-11, CFQ, WURS-k) einzelne Items. 
Fehlten weniger als 10% der Antworten für die betreffende Skala, wurden die fehlenden Wer-
te durch den Mittelwert der beantworteten Items ersetzt (vgl. das übliche Vorgehen beim 
STAI: Laux et al., 1981). Andernfalls wurde die Skala als fehlend kodiert. 
Die statistischen Analysen erfolgten mit IBM SPSS 23 (SPSS, Chicago, USA). Häu-
figkeitsunterschiede für kategoriale Variablen wurden mittels χ2-Tests überprüft, und falls die 
erwarteten Zellbelegungen nicht den gebräuchlichen Mindestanforderungen entsprachen (d.h. 
erwartete Zellhäufigkeiten <1, bzw. >20% kleiner als 5: Cochran, 1952), alternativ der exakte 
Test von Fisher verwendet. Explorative Datenanalysen (Shapiro-Wilk-Test) und visuelle In-
spektionen der Datenverteilungen bei den kontinuierlichen Variablen wiesen bei zahlreichen 
Variablen (besonders bei den Substanzkonsum-Parametern) auf Verstöße gegen die Normal-
verteilungsannahme hin. Darum werden als deskriptive Kennwerte jeweils der Median (Mdn) 
und der Interquartil-Range (IQR) mitgeteilt (Field, 2013). Außerdem wurden Unterschiede 
zwischen den drei Gruppen mit dem Kruskal-Wallis-H-Test geprüft (Kruskal & Wallis, 
1952), dem nichtparametrischen, rangsummenbasierten Äquivalent zur einfaktoriellen Vari-
anzanalyse. Die H-Teststatistik besitzt eine ungefähre χ2-Verteilung (mit [Gruppenzahl-1] 
Freiheitsgraden). Post hoc- Einzelgruppenvergleiche wurden mittels Mann-Whitney U-Test 
durchgeführt, und die zugehörigen standardisierte Effektstärken r anhand der Umrechnungs-
formel r =  z / (√ N) berechnet, wobei r≥0,1 schwache, r≥0,3 moderate und r≥0,5 starke Effek-
te kennzeichnen (vgl. Field, 2013). Korrelative Beziehungen zwischen kontinuierlichen Vari-
ablen wurden analog mit nichtparametrischen Spearman-Rangkorrelationsanalysen geprüft.    
3.4 Resultate 
3.4.1 Stichprobencharakterisierung 
3.4.1.1 Allgemeine Hintergrundmerkmale 
Deskriptive Statistiken der allgemeinen Hintergrundmerkmale sind in Tabelle 3-2 zusammen-
gefasst. Die Gruppen wiesen keine signifikanten Altersunterschiede auf, und hatten eine ver-
gleichbare Händigkeits- und Geschlechterverteilung (mit rund 80% Männern). Außerdem 
bestanden keine signifikanten Verteilungsunterschiede beim Bildungsgrad: Bei sämtlichen 
Gruppen hatten mindestens zwei Drittel der Probanden ein (Fach-) Abitur abgeschlossen, 
wenngleich dieser Anteil in der Kontrollgruppe sogar noch höher ausfiel.  
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Tabelle 3-2 Deskriptive Statistiken für Hintergrundmerkmale  
  
 
 
post hoc 
 
 
A > C 
 
 
 
 
 
 
A,B < C 
A,B < C 
A,B < C 
A,B < C 
Anmerkungen: *Fehlt bei N=4 Cannabis ohne Auffälligkeiten, und N=3 Cannabis mit Auffälligkeiten.  
** Fehlt bei N=3 Cannabis ohne Auffälligkeiten, und N=3 Cannabis mit Auffälligkeiten. Mdn – Median. IQR – Inter-Quartil-Range. 
 
 
 
 
p-Wert 
0,931 
0,888 
0,002 
0,239 
0,758 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
 
 
 
Teststatistik 
χ2(2, 102)=0,14 
χ2(2,102)=0,24 
χ2(2,102)=12,8 
χ2(4,102)=5,5 
Fisher Exakt 
χ2(2,95)=16,3 
χ2(2,94)=25,6 
χ2(2,102)=32,1 
χ2(2,102)=22,5 
C: Cannabis mit 
Auffälligkeiten 
n=48 
(IQR) 
(6) 
(19%) 
(81%) 
(11) 
(35%) 
(29%) 
(35%) 
(6%) 
(8%) 
(85%) 
(21) 
(17) 
(12) 
(21) 
Mdn 
24 
n=9 
n=39 
104 
n=17 
n=14 
n=17 
n=3 
n=4 
n=41 
29 
41 
10,5 
29 
B: Cannabis ohne  
Auffälligkeiten  
n=30 
(IQR) 
(7) 
(23%) 
(77%) 
(15) 
(30%) 
(17%) 
(53%) 
(3%) 
(17%) 
(80%) 
(8) 
(11) 
(4) 
(12) 
Mdn 
24,5 
n=7 
n=23 
110 
n=9 
n=5 
n=16 
n=1 
n=5 
n=24 
32,5 
34 
5 
16 
A: Kontrollen 
n=24 
(IQR) 
(3) 
(21%) 
(79%) 
(8) 
(17%) 
(38%) 
(46%) 
(8%) 
(8%) 
(83%) 
(8) 
(12) 
(5) 
(12) 
Mdn 
24 
n=5 
n=19 
114 
n=4 
n=9 
n=11 
n=2 
n=2 
n=20 
34,5 
31 
3 
15 
 
 
 
 
 
Weiblich 
Männlich 
IQ-Äquivalent 
Haupt-/ Realschule 
(Fach-) Abitur 
Studium 
Linkshändig 
Beidhändig 
Rechtshändig 
State 
Trait 
Beck Depressionsinventar 
Wenders-Utah Rating Scale (kurz) 
 
 
 
Parameter 
Alter (Jahre) 
Geschlecht 
 
Wortschatztest 
Bildungsgrad 
Edinburgh Handedness   
Inventory 
State-Trait Anxiety In-
ventory 
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Dies wird auch durch die Befundmuster beim Wortschatztest unterstützt, wo die Kon-
trollgruppe signifikant höhere Werte aufwies als die Konsumenten mit Auffälligkeiten 
(U=271, p<0,001; r=0,43), während die Konsumenten ohne Auffälligkeiten zwischen den 
beiden anderen Gruppen lagen, und sich weder von den Kontrollprobanden (U=267, p=0,101; 
r=0,22) noch von den Konsumenten mit Auffälligkeiten (U=567, p=0,114; r=0,18) signifikant 
unterschieden. 
Wie aufgrund der Gruppenaufteilung zu erwarten, wiesen die Konsumenten mit Auf-
fälligkeiten im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen signifikant höhere Depressivitäts-
werte (Kontrollen: U=173, p<0,001, r=0,57; Konsumenten ohne Auffälligkeiten: U=301, 
p<0,001, r=0,49) und vermehrte Anzeichen für ADHS-Symptome im Kindes- und Jugendal-
ter auf (Kontrollen: U=224, p<0,001, r=0,47; Konsumenten ohne Auffälligkeiten: U=346, 
p<0,001, r=0,43): Bei 25% der Konsumenten mit Auffälligkeiten lag der BDI im mild bis 
mäßig ausgeprägten Bereich (11-17 Punkte), und für weitere 25% dieser Konsumenten sogar 
im klinischen Bereich (>17 Punkte). Außerdem lagen bei 50% der Konsumenten mit Auffäl-
ligkeiten die WURS-k-Werte über dem kritischen Cut-off. Zwischen den beiden anderen 
Gruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede, obwohl auch die Cannabiskonsumenten 
ohne Auffälligkeiten tendenziell höhere BDI-Werte aufwiesen als die Kontrollprobanden 
(U=264, p=0,094; r=0,23). Außerdem bestanden signifikante Gruppenunterschiede beim 
STAI, bei dem die Konsumenten mit Auffälligkeiten signifikant höhere Werte zeigten als die 
anderen beiden Gruppen, sowohl bei der State- (Kontrollen: U=315, p=0,005, r=0,33; Kon-
sumenten ohne Auffälligkeiten: U=277, p<0,001, r=0,42) als auch bei der Trait-Skala (Kon-
trollen: U=192, p<0,001, r=0,52; Konsumenten ohne Auffälligkeiten: U=276,5, p<0,001, 
r=0,44). Wieder waren die Kontrollprobanden und Konsumenten ohne Auffälligkeiten nicht 
signifikant verschieden (State: U=279, p=0,527, r=0,09; Trait: U=266, p=0,273, r=0,15). 
3.4.1.2 Psychiatrische Hintergrundmerkmale 
Die Angaben aus den SKID-Interviews wiesen auf eine breite Palette von früheren oder aktu-
ellen psychiatrischen Störungen hin, die (gemäß der Gruppenaufteilung) hauptsächlich Teil-
nehmer aus der Cannabisgruppe mit Auffälligkeiten betrafen: Zu den aktuellen Störungsbil-
dern gehörten insbesondere spezifische und soziale Phobien, depressive Störungen und 
Zwangsstörungen. Bei den früheren Störungen herrschten ebenfalls soziale Phobien und de-
pressive Störungen vor (siehe Tabelle 3-3).  
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Tabelle 3-3 Häufigkeit psychiatrischer Hintergrunddiagnosen (laut SKID-Interview) 
Diagnosekategorien Kontrollen 
Cannabis ohne 
Auffälligkeiten 
Cannabis mit Auf-
fälligkeiten 
Aktuelle depressive Episode/ Dysthymie n=0 n=0 n=3 
Frühere depressive Episode/ Dysthymie n=1 n=0 n=12 
Aktuelle Zwangsstörung n=0 n=0 n=3 
Frühere Zwangsstörung n=0 n=2 n=1 
Aktuelle spezifische Phobie n=0 n=0 n=5 
Frühere spezifische Phobie n=0 n=0 n=2 
Frühere soziale Phobie n=0 n=2  n=6 
Aktuelle soziale Phobie n=1 n=0 n=5 
Aktuelle Posttraumatische Belastungs-
störung 
n=0 n=0 n=1 
Frühere Essstörungen n=1 n=0 n=1 
Aktuelle Essstörungen n=0 n=0 n=1 
Aktuelle Kokainabhängigkeit n=0 n=0 n=1 
Frühere Kokainabhängigkeit n=0 n=0 n=2 
Frühere Stimulanzienabhängigkeit n=0 n=0 n=2 
Früherer Alkoholmissbrauch n=2 n=1 n=1 
Anmerkung: Mehrfachdiagnosen möglich. 
 
3.4.1.3 Gebrauch von legalen und illegalen Rauschmitteln 
Die Cannabiskonsumenten wiesen insgesamt umfangreichere Konsumerfahrungen mit psy-
chotropen Substanzen auf (Tabelle 3-4). Der Anteil der aktuellen Raucher in den Gruppen, 
sowie der Grad der Nikotinabhängigkeit (gemäß FTND) waren nicht signifikant zwischen den 
Gruppen verschieden, obwohl beide Parameter in der Gruppe der Cannabiskonsumenten mit 
Auffälligkeiten am höchsten ausgeprägt waren. 
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  52 Tabelle 3-4  Substanzkonsum-Charakteristika für die Einzelgruppen 
 
 
 
post hoc 
 
 
 
B < C 
(A < C) 
 
 
 
 
 
 
A < B,C 
A < B < C 
A < B,C 
A < B,C 
Anmerkungen: Mdn – Median. IQR – Inter-Quartil-Range. * Statistischer Vergleich auf die beiden Cannabisgruppen beschränkt. 
 
 
 
p-Wert 
0,276 
0,271 
0,192 
0,035 
0,099 
<0,001 
0,853 
0,610 
0,347 
0,388 
0,125 
0,001 
< 0,001 
< 0,001 
< 0,001 
 
 
 
Teststatistik 
χ2(2,102)=2,6 
χ2(2,64)=2,6 
χ2(2,102)=3,3 
χ2(2,102)=6,7 
χ2(2,102)=4,6 
Fisher Exakt 
U=703* 
U=764* 
U=573* 
U=778* 
U=798* 
χ2(2,102)=13,5 
χ2(2,102)=20,9 
χ2(2,102)=19,4 
χ2(2,102)=16,1 
C: Cannabis mit 
Auffälligkeiten 
n=48 
(IQR) 
(71%) 
(4) 
(98) 
(1,6) 
53383 
(100%)
 (35) 
(1,9) 
(3) 
(80) 
(3787) 
(n=20) 
(n=27) 
(n=27) 
(n=24) 
Mdn 
n=34 
4 
36 
2 
32916 
n=48 
17,5 
7 
18 
93 
1762 
0 (4) 
3 (29) 
2 (13) 
0,5 
 
B: Cannabis ohne  
Auffälligkeiten  
n=30 
(IQR) 
(57%) 
(3) 
(132) 
(1,33) 
43853 
(100%) 
(24) 
(4) 
(5) 
(53) 
(1662) 
(n=8) 
(n=10) 
(n=16) 
(n=11) 
Mdn 
n=17 
2 
48 
1 
27497 
n=30 
18 
7 
18 
83 
738 
0 (1) 
0 (2) 
0 (4) 
0 (1) 
A: Kontrollen 
n=24 
(IQR) 
(54%) 
(4) 
(158) 
(1,4) 
(26421) 
(46%) 
(36600) 
- 
- 
- 
(1,5) 
(n=0) 
(n=1) 
(n=1) 
(n=1) 
Mdn 
n=13 
1 
60 
1 
16140 
n=11 
35040 
- 
- 
- 
0,04 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
 
 
 
Parameter 
Aktuell 
Fagerström 
Abstinenz (Stunden) 
Häufigkeit (Tage/Woche) 
Lebenszeitdosis (in g) 
Jemals 
Abstinenz (Stunden) 
Häufigkeit (Tage/Woche) 
Einstiegsalter (Jahre) 
Dauer (Monate) 
Lebenszeitdosis (in g) 
Male (Lebenszeit) 
Male (Lebenszeit) 
Male (Lebenszeit) 
Male (Lebenszeit) 
 
 
 
Substanz 
Nikotin 
 
Alkohol 
 
 
Cannabis 
 
 
 
 
 
Kokain 
Stimulanzien 
Halluzinogene 
Ecstasy 
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Andererseits bestanden signifikante Unterschiede bei der Häufigkeit des aktuellen Al-
koholkonsums: Die Konsumenten mit Auffälligkeiten tranken häufiger Alkohol, obwohl nur 
der Vergleich zu den Konsumenten ohne Auffälligkeiten Signifikanzniveau erreichte (U=473, 
p=0,011, r=0,29). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede bei der Abstinenzdauer für 
Alkohol, wobei anzumerken ist, dass die Dauer bei N=4 Konsumenten mit Auffälligkeiten 
unter 12 Stunden lag (Minimum: 5 Stunden). Außerdem bestanden grenzwertig signifikante 
Unterschiede bei der geschätzten Alkohol-Lebenszeitdosis, da die beiden Cannabisgruppen 
im Gruppenmittel höhere Schätzungen abgaben als die Kontrollprobanden, obwohl bei explo-
rativen post hoc-Vergleichen nur der Unterschied der Konsumenten mit Auffälligkeiten zu 
den Kontrollprobanden Signifikanzniveau erreichte (U=394, p=0,039, r=0,34).  
 Außerdem zeigten die Cannabiskonsumenten häufiger Erfahrungen mit anderen illega-
len Rauschdrogen. Allerdings hatte in beiden Cannabisgruppen nicht mehr als etwa die Hälfte 
der Konsumenten jemals Erfahrungen gemacht, und selbst bei den Cannabiskonsumenten mit 
Auffälligkeiten erfüllte nur eine Minderheit das eingangs definierte Auswahlkriterium für 
substanzielle Konsumerfahrungen (>50 Male Lebenszeit), sowohl bei Kokain (8%), Stimu-
lanzien (17%), und Halluzinogenen (4%), als auch Ecstasy (10%). 
3.4.1.4 Charakterisierung des Cannabiskonsums 
Grundsätzlich wiesen die beiden Cannabisgruppen keine signifikanten Unterschiede bei den 
Cannabis-Konsumparametern auf, wenngleich die Konsumenten mit Auffälligkeiten ihre 
Cannabis-Lebenszeitdosis tendenziell höher einschätzten (aber gleichzeitig eine größere 
Streuung dieser Schätzwerte aufwiesen). Allerdings ist anzumerken, dass die Konsumenten 
mit Auffälligkeiten gemäß SKID-Interview signifikant häufiger (92%) als die Konsumenten 
ohne Auffälligkeiten (53%) eine aktuelle Cannabisabhängigkeit zeigten (χ2(1,78)=15,2, 
p<0,001). Beide Gruppen bestanden überwiegend (60 bzw. 63%) aus täglichen Konsumenten. 
Während das durchschnittliche Einstiegsalter in den regelmäßigen Konsum (d.h. täglichen, 
oder fast täglichen Gebrauch über mehrere Wochen) in beiden Gruppen bei 18 Jahren lag, 
hatte ein Drittel (32%) der Konsumenten ohne Auffälligkeiten und ein Viertel (26%) der Kon-
sumenten mit Auffälligkeiten schon früh (d.h. vor dem 17. Lebensjahr) regelmäßig konsu-
miert ("early onset" im Sinne von: Ehrenreich et al., 1999; Pope et al., 2003).  
Mit den überwiegend täglichen Konsumgewohnheiten stimmt überein, dass 70% der 
Konsumenten ohne Auffälligkeiten, und 65% der Konsumenten mit Auffälligkeiten nach ei-
genen Angaben in den letzten 24 Stunden Cannabis konsumiert hatten. Eine Minderheit der 
Konsumenten mit Auffälligkeiten (n=9, 19%) gab an, weniger als 12 Stunden (Minimum: 3 
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Stunden) abstinent zu sein. Das subjektive Verlangen nach Cannabis zu Beginn der neuropsy-
chologischen Testung war bei den Konsumenten ohne Auffälligkeiten (Mdn = 3, IQR =16) 
niedriger ausgeprägt als bei den Konsumenten mit Auffälligkeiten (Mdn = 10,3; IQR = 29), 
wobei der Gruppenunterschied nur grenzwertig signifikant war (U=871, p=0,06). Das subjek-
tive Verlangen nach Cannabis war nach der neuropsychologischen Testung bei den Konsu-
menten ohne Auffälligkeiten (Mdn = 6, IQR = 30), aber besonders bei den Konsumenten mit 
Auffälligkeiten höher ausgeprägt (Mdn = 24,7, IQR = 54), und unterschied sich nun signifi-
kant zwischen den Gruppen (U=925, p=0,015). 
3.4.1.5 Toxikologische Analysen 
Für zwei Cannabiskonsumenten ohne Auffälligkeiten waren aus technischen Gründen keine 
toxikologischen Analyseergebnisse für Kokain und Stimulanzien verfügbar. Zwei Konsumen-
ten mit Auffälligkeiten wiesen einen positiven Kokain- bzw. Stimulanzien-Befund auf. An-
sonsten bestanden keine weiteren Positivbefunde, die einen zeitnahen Konsum von Kokain 
oder Stimulanzien als konfundierenden Störeinfluss nahelegten.  
3.4.2 Gruppenvergleich der neuropsychologischen Testbatterie 
Zunächst bestanden signifikante Gruppenunterschiede des Impulsivitätsniveaus bei der BIS-
11-Gesamtskala (Tabelle 3-5). Konsumenten ohne Auffälligkeiten wiesen signifikant höhere 
Werte als die Kontrollprobanden auf (U=240, p=0,036, r=0,28), während die Impulsivität der 
Konsumenten mit Auffälligkeiten gleichermaßen die Kontrollprobanden (U=115, p<0,001, 
r=0,64) als auch die Konsumenten ohne Auffälligkeiten übertraf (U=342, p<0,001, r=0,43). 
 Außerdem bestanden signifikante Gruppenunterschiede beim CFQ (Tabelle 3-5): Die 
Konsumenten mit Auffälligkeiten berichteten signifikant häufiger über kognitive Ausfälle im 
Alltagsleben als die Kontrollprobanden (U=246, p<0,001, r=0,46) und die Konsumenten ohne 
Auffälligkeiten (U=399, p=0,001, r=0,37), während sich die beiden letztgenannten Gruppen 
nicht signifikant voneinander unterschieden (U=317, p=0,454, r=0,1). 
 Währenddessen bestanden keine signifikanten Gruppenunterschiede bei den VLMT-
Gedächtnismaßen (Tabelle 3-5). Das galt auch für explorative Einzelvergleiche der beiden 
Cannabisgruppen mit der Kontrollgruppe (alle p>0,1): Zwar waren insbesondere die Lernleis-
tungen der Konsumenten ohne Auffälligkeiten tendenziell schwächer als in der Kontrollgrup-
pe, aber selbst diese Gruppenunterschiede besaßen nur geringe Effektstärken (z.B. Unmittel-
barer freier Abruf (A1), r=-0,22; Lernsumme (∑A1-A5), r=-0,2). 
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Tabelle 3-5 Gruppenvergleich der neuropsychologischen Testbatterie (A): Impulsivität, CFQ, Kurz- und Langzeitgedächtnis, Wortflüssigkeit 
 
 
Post hoc 
A< B < C 
A, B < C 
(A> B, C) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anmerkungen: Mdn – Median, IQR – Interquartil-Range. * Fehlender Wert bei N=1 Kontrollprobanden 
 
 
p-Wert 
<0,001 
<0,001 
0,066 
0,266 
0,212 
0,311 
0,406 
0,423 
0,485 
0,715 
0,557 
 
 
Teststatistik 
χ2(2,102)=34,9 
χ2(2,102)=19,6 
χ2(2,102)=5,5 
χ2(2,102)=2,7 
χ2(2,102)=3,1 
χ2(2,102)=2,3 
χ2(2,102)=1,8 
χ2(2,102)=1,7 
χ2(2,102)=1,5 
χ2(2,102)=0,7 
χ2(2,101)=1,2 
C: Cannabis mit 
Auffälligkeiten 
n=48 
(IQR) 
(10) 
(12) 
(3) 
(3) 
(3) 
(10) 
(1) 
(1) 
(1) 
(12) 
(4) 
Mdn 
71 
34,5 
8 
13 
8 
60 
14 
14 
15 
46,5 
24 
B: Cannabis ohne  
Auffälligkeiten 
n=30 
(IQR) 
(14) 
(15) 
(4) 
(4) 
(3) 
(10) 
(2) 
(2) 
(1) 
(12) 
(5) 
Mdn 
63,5 
27 
8 
13 
7 
60 
14 
14 
15 
49 
25 
A: Kontrollen 
n=24 
(IQR) 
(9) 
(10) 
(3) 
(5) 
(2) 
(7) 
(2) 
(2) 
(1) 
(12) 
(8) 
Mdn 
59 
25 
9,5 
13,5 
8 
62,5 
14 
14 
15 
48 
26 
 
 
Testverfahren 
Barratt Impulsiveness Scale – 11 : Gesamtskala 
Cognitive Failures Questionnaire: Gesamtskala 
 
Zahlenspanne: Summe Richtige 
Letter-Number Sequencing (Summe Richtige) 
 
Unimttelbarer freier  
Abruf  (A1) 
Lernsumme (∑A1-A5) 
Freier Abruf nach  
Interferenzliste (A6) 
Freier Abruf nach  
30 Minuten (A7) 
Wiedererkennung  
nach 30 Minuten 
Summe: Richtige  
(Buchstaben: S, M, K) 
Summe Richtige  
(Kategorie: Tiere)* 
 
 
Verbaler Lern- und 
Merkfähigkeitstest 
Regensburger 
Wortflüssigkeitstest 
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  56 Tabelle 3-6 Gruppenvergleich der neuropsychologischen Testbatterie (B): Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) 
 
 
post hoc 
 
(A < B,C) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anmerkungen: Mdn – Median, IQR – Interquartil-Range. * Fehlender Wert bei N=1 Kontrollprobanden 
 
 
p-Wert 
0,686 
0,090 
0,871 
0,917 
0,497 
0,464 
0,877 
0,817 
0,544 
0,555 
0,908 
 
 
Teststatistik 
χ2(2,102)=0,8 
χ2(2,102)=4,8 
χ2(2,102)=0,3 
χ2(2,102)=0,2 
χ2(2,102)=1,4 
χ2(2,102)=1,5 
χ2(2,102)=0,3 
χ2(2,102)=0,4 
χ2(2,102)=1,2 
χ2(2,102)=1,2 
χ2(2,101)=0,2 
C: Cannabis mit 
Auffälligkeiten 
n=48 
(IQR) 
(30,8) 
(9,5) 
(27,9) 
(14,4) 
(0,07) 
(77) 
(72,2) 
(2) 
(81,5) 
(65,9) 
(3) 
Mdn 
205,8 
24,3 
201,5 
28 
0,008 
641,8 
178,7 
30,5 
62,8 
13,5 
2 
B: Cannabis ohne  
Auffälligkeiten 
n=30 
(IQR) 
(26,4) 
(11,7) 
(23,4) 
(11,1) 
(0,07) 
(64) 
(39,1) 
(2) 
(135,3) 
(72,2) 
(3) 
Mdn 
205 
24,4 
204,8 
26,7 
0,03 
628,8 
177,3 
30,5 
75,5 
19,6 
2 
A: Kontrollen 
n=24 
(IQR) 
(19) 
(9,2) 
(24,5) 
(18) 
(0,04) 
(92,6) 
(74,2) 
(2) 
(109,4) 
(47,5) 
(2,8) 
Mdn 
203,5 
23,3 
199 
26,1 
0,007 
622,5 
188 
31 
49,8 
28,8 
2 
 
 
Testverfahren 
Mdn (RT) ohne Warnton (ms) 
SD (RT) ohne Warnton (ms) 
Mdn (RT) mit Warnton (ms) 
SD (RT) mit Warnton (ms) 
Kennwert Phasische Alertness 
Mdn (RT) (ms) 
SD (RT) (ms) 
Valide Reaktionen (N) 
Δ Mdn (RT):  
Ohne minus mit Handwechsel 
Δ SD (RT):  
Ohne minus mit Handwechsel 
Δ Fehleranzahl:  
Ohne minus mit Handwechsel 
Alertness 
Geteilte 
Aufmerk-
samkeit 
Reaktions-
wechsel 
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Bei der WAIS-III Zahlenspanne vorwärts bestand ein grenzwertig signifikanter 
Gruppenunterschied im Kruskal-Wallis-H-Test (p=0,066): Explorative post hoc-Einzel-
gruppenvergleiche zeigten, dass die Kontrollprobanden höhere Summenwerte aufwiesen als 
die Konsumenten ohne Auffälligkeiten (U=240, p=0,035, r=-0,29) und die Konsumenten mit 
Auffälligkeiten (U=414, p=0,049, r=-0,23), wenngleich diese Unterschiede nur ohne Bonfer-
roni-Korrektur (α=0,05/3=0,017) Bestand hatten. Auf der anderen Seite bestanden keine sig-
nifikanten Gruppenunterschiede beim WAIS-III Letter-Number Sequencing, auch bei ex-
plorativen post hoc-Einzelgruppenvergleichen (alle p>0,1): Die Leistungen der Kontrollgrup-
pe waren tendenziell besser als bei den beiden Cannabisgruppen, aber die Gruppenunterschie-
de erreichten wieder nur niedrige Effektstärken (Kontrollen – Cannabis ohne Auffälligkeiten: 
r=-0,13; Kontrollen – Cannabis mit Auffälligkeiten: r=-0,19). 
Darüber hinaus waren keine signifikanten Unterschiede bei der phonematischen und 
semantischen Wortflüssigkeit nachzuweisen, weder im Omnibus-Vergleich, noch bei explo-
rativen Einzelgruppenanalysen (alle p>0,1, alle r<0,1). 
Schließlich zeigten sich auch bei den TAP-Aufmerksamkeitstests keine signifikanten 
Gruppenunterschiede, weder bei der Alertness, noch bei der Geteilten Aufmerksamkeit, 
noch beim Reaktionswechsel. Der einzige grenzwertige Gruppenunterschied (p=0,09) be-
stand für die RT-Standardabweichung der Alertness-Bedingung ohne Warnton: Explorative 
Einzelgruppen-Vergleiche zeigten, dass die RT-Streuungen in der Kontrollgruppe tendenziell 
niedriger ausfiel als bei den Konsumenten ohne Auffälligkeiten (U=262, p=0,088, r=0,23) 
und den Konsumenten mit Auffälligkeiten (U=296, p=0,032, r=0,25), während keine Unter-
schiede zwischen den Cannabis-Gruppen bestanden (U=720, p=1,000, r=0). Allerdings fielen 
auch diese Effekte bei Bonferroni-Korrektur unter die Signifikanzschwelle. Ansonsten zeigten 
selbst explorative Einzelgruppen-Vergleiche keine signifikanten Unterschiede (alle p<0,1), 
und allenfalls niedrige Effektstärken (alle r<0,2).  
Abschließend ist zu ergänzen, dass explorative Einzelgruppenvergleiche mit parame-
trischen Analysemethoden vergleichbare Signifikanzmuster zeigten, wobei die standardisier-
ten Mittelwertdifferenzen (Hedges' g: Hedges, 1981) ebenfalls auf niedrige Effektstärken 
hinwiesen, mit Ausnahme der bereits beschriebenen Gruppenunterschiede bei der Zahlen-
spanne und den RT-Standardabweichungen für TAP Alertness-Durchgänge ohne Warnton, 
die moderate Effektstärken zeigten (siehe Anhang 1). Das Befundmuster scheint insofern 
nicht primär auf der Wahl der statistischen Analysemethode zu beruhen. Außerdem sei darauf 
hingewiesen, dass auch explorative Vergleiche der Kontrollgruppe mit der Gesamtstichprobe 
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der Cannabiskonsumenten mit und ohne Auffälligkeiten (d.h. n=78) keine signifikanten 
Gruppenunterschiede gegenüber den Kontrollprobanden zeigten.   
3.4.3 Zusammenhänge mit Cannabis-Konsumparametern 
Während die Gruppenvergleiche keine signifikanten Unterschiede zu den Kontrollprobanden 
nachweisen konnten, sollte mittels Korrelationsanalysen innerhalb der Cannabisgruppe ge-
prüft werden, ob die kognitiven Leistungen der Konsumenten mit interindividuellen Unter-
schieden bei Konsumparametern zusammenhingen. Allerdings waren selbst bei liberaler Sig-
nifikanzschwelle (p<0,05, ohne Korrektur für multiple Tests) nur vereinzelte schwache Asso-
ziationen (Spearman ρ=0,2 bis 0,3) zu beobachten (siehe auch: Anhang 2).  
Am deutlichsten waren Zusammenhänge mit dem BIS-11, der signifikante negative 
Korrelationen zur Abstinenzdauer (ρ=-0,23, p=0,03) und zum Einstiegsalter (ρ=-0,27, p=0,02) 
und eine positive Korrelation zur geschätzten Lebenszeitdosis zeigte (ρ=0,4, p<0,001). Es 
bestanden keine signifikanten Assoziationen mit der Zahlenspanne, dem Letter-Number 
Sequencing, oder der phonematischen und semantischen Wortflüssigkeit. Beim CFQ be-
stand ausschließlich eine negative Korrelation mit dem Einstiegsalter in den Cannabiskonsum 
(ρ=-0,26, p=0,025). Beim VLMT bestand eine schwache negative Korrelation zwischen dem 
Einstiegsalter und den Leistungen beim freien Abruf nach 30 Minuten (A7: ρ=-0,28, 
p=0,017), sowie den Wiedererkennungsleistungen und der aktuellen Konsumhäufigkeit     
(ρ=-0,28, p=0,014). Beim TAP Alertness-Test bestand eine positive Korrelation der Absti-
nenzdauer mit dem Kennwert Phasische Alertness (ρ=0,24, p=0,033), d.h. eine längere Absti-
nenzdauer war mit einer stärkeren Modulation der Reaktionszeiten durch den Warnton assozi-
iert. Bei der TAP Geteilten Aufmerksamkeit bestand ein positiver Zusammenhang zwischen 
der Konsumhäufigkeit und der Standardabweichung der Reaktionszeiten (ρ=0,28, p=0,014), 
d.h. häufigerer Konsum war mit variableren Reaktionszeiten verknüpft. Außerdem korrelierte 
eine längere Konsumdauer mit einer geringeren Anzahl valider Reaktionen (ρ=-0,24, 
p=0,034). Schließlich war beim TAP Reaktionswechsel eine längere Konsumdauer mit grö-
ßeren Reaktionszeit-Zuwächsen bei Durchgängen ohne Handwechsel assoziiert (ρ=0,24, 
p=0,034). Allerdings bestand auch eine schwache negative Korrelation zwischen der Lebens-
zeitdosis und der Zunahme von Fehlreaktionen in den Durchgängen ohne Handwechsel      
(ρ=-0,25, p=0,033). 
 Die schwachen Assoziationen könnten teilweise auf eine begrenzte Streuung der Kon-
sumparameter zurückzuführen sein. Das gilt insbesondere für die aktuelle Konsumhäufigkeit, 
da mehr als die Hälfte der Probanden angab, täglich zu konsumieren. Darum wurde explorativ 
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geprüft, ob in der Extremgruppe der täglichen Konsumenten deutlichere kognitive Unter-
schiede gegenüber den Kontrollen nachweisbar waren. Für die Gesamtgruppe der täglichen 
Konsumenten (=mit und ohne Auffälligkeiten, N=48) waren neben einem signifikant höheren 
BIS-11 (U=926, p<0,001, r=0.52) und CFQ (U=771, p=0,02, r=0,27) und einer niedrigeren 
Zahlenspanne (U=409, p=0,043, r=-0,24) eine geringere VLMT-Lernsumme (U=407, 
p=0,043, r=-0,24) und eine höhere Standardabweichung der Reaktionszeiten bei der 
Alertness-Bedingung ohne Warnton (U=760, p=0,028, r=0,26) zu beobachten. Beschränkte 
man aber die Analysen auf die täglichen Konsumenten ohne Auffälligkeiten (N=18), blieb nur 
der höhere BIS-11 signifikant (U=302, p=0,029, r=0,34). 
Außerdem wurde angesichts der häufig diskutierten Rolle eines frühen Konsumein-
stiegs (z.B. Ehrenreich et al., 1999; Pope et al., 2003) eine explorative Subgruppen-Analyse 
für die Konsumenten mit frühem Konsumbeginn (=vor dem 17. Lebensjahr) durchgeführt. 
Wieder waren in der Gesamtgruppe der Konsumenten mit frühem Konsumbeginn (N=21) 
neben signifikant höheren BIS-11- (U=434, p<0,001, r=0,52) und CFQ-Werten (U=371, 
p=0,007, r=0,4) eine niedrigere Zahlenspanne (U=152, p=0,020, r=-0,35), und eine höhere 
Standardabweichung der Reaktionszeiten bei der TAP Alertness-Bedingung ohne Warnton 
(U=349, p=0,027, r=0,33) zu beobachten. Innerhalb der Gruppe der Konsumenten ohne Auf-
fälligkeiten wiesen nur N=9 Konsumenten einen frühen Konsumbeginn auf, was den Aussa-
gewert von statistischen Analysen naturgemäß beschränkt: Allerdings waren weiter höhere 
BIS-11-Impulsivitätswerte nachweisbar (U=172, p=0,008, r=0,45). 
3.4.4 Zusammenhänge mit Hintergrundvariablen 
Da auch innerhalb der Cannabisgruppe erhebliche Variationen bei den Konsumerfahrungen 
mit Alkohol und anderen illegalen Drogen, und Hintergrundvariablen wie WST, BDI, STAI 
und WURS-k bestanden, wurde explorativ geprüft, ob diese Parameter innerhalb der Canna-
bisgruppe korrelative Zusammenhänge mit den kognitiven Testleistungen aufwiesen, die ei-
nen möglichen Störeinfluss dieser Variablen untermauern würden.  
 Bei den Substanz-Konsumparametern waren selbst bei liberaler Signifikanzschwelle 
(p<0,05, ohne Bonferroni-Korrektur) nur vereinzelte schwache Assoziationen nachweisbar 
(siehe auch: Anhang 3). Die Konsumhäufigkeit und Lebenszeitdosis für Alkohol zeigten kei-
ne Assoziationen zu den kognitiven Tests. Andererseits waren höhere BIS-11-Werte signifi-
kant positiv mit höheren Lebenszeitkonsum-Schätzungen für Kokain (ρ=0,21, p=0,033), Sti-
mulanzien (ρ=-0,33, p=0,001), Halluzinogenen (ρ=0,25, p=0,011) und Ecstasy (ρ=0,2, 
p=0,048) assoziiert. Ein höherer Lebenszeitkonsum von Halluzinogenen war schwach mit 
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einer höheren Zahlenspanne (ρ=0,27, p=0,017), einer besseren phonematischen Wortflüs-
sigkeit (ρ=0,32, p=0,004), und einer geringeren RT-Standardabweichung bei TAP Alertness-
Durchgängen mit Warnton (ρ=-0,23, p=0,042) assoziiert. Bei Stimulanzien (ρ=-0,28, 
p=0,013) und Ecstasy (ρ=-0,29, p=0,009) bestanden schwache negative Assoziationen zur 
Anzahl der validen Reaktionen bei der TAP Geteilten Aufmerksamkeit. 
 Die anderen Hintergrundvariablen zeigten gleichermaßen nur vereinzelte Assoziatio-
nen zu den objektiven Verhaltenstests, selbst bei liberaler Signifikanzschwelle (p<0,05, ohne 
Bonferroni-Korrektur; siehe auch: Anhang 4): Der WST zeigte positive Assoziationen zur 
Zahlenspanne (ρ=0,44, p<0,001), zum Letter-Number Sequencing (ρ=0,34, p=0,002) und 
zur phonematischen Wortflüssigkeit (ρ=0,33, p=0,003). Der WURS-k war nur mit dem 
BIS-11 positiv assoziiert (ρ=0,28, p=0,013). Höhere BDI-Werte waren schwach mit einer 
besseren VLMT Supraspanne (ρ=0,23, p=0,039) und niedrigeren Reaktionszeiten bei der 
TAP Geteilten Aufmerksamkeit (ρ=-0,26, p=0,020) assoziiert. Vergleichbare Assoziationen 
zur VLMT Supraspanne bestanden für den STAI-State (ρ=0,26, p=0,029) und STAI-Trait 
(ρ=0,33, p=0,005). 
Währenddessen zeigte der CFQ keine Assoziationen zum WST und WURS-k, war 
aber positiv mit dem BDI (ρ=0,4, p<0,001), STAI-State (ρ=0,32, p=0,007) und STAI-Trait 
(ρ=0,44, p<0,001) assoziiert. Das heißt: Stärker ausgeprägte Symptome bei diesen Skalen 
gingen mit häufigeren Berichten über kognitive Ausfälle im Alltag einher. 
3.4.5 Zusammenhänge zwischen CFQ und kognitiven Verhaltenstests 
Abschließend wurde geprüft, ob die CFQ-Selbstbeurteilungen der kognitiven Leistungsausfäl-
le im Alltagsleben durch die Cannabiskonsumenten einen korrelativen Zusammenhang mit 
den objektiven Verhaltensleistungen bei der kognitiven Testbatterie aufwiesen. Dabei ist wie-
der zu beachten, dass eine liberale Signifikanzschwelle (p<0,05, ohne Bonferroni-Korrektur) 
zugrunde gelegt wurde. 
 Abgesehen von einer moderaten positiven Korrelation zum BIS-11 (ρ=0,34, p=0,002) 
waren nur vereinzelte, und kontraintuitive Assoziationen zu den objektiven Verhaltenstests zu 
beobachten (siehe auch: Anhang 4): Einerseits waren höhere CFQ-Werte mit besseren Lern- 
und Behaltensleistungen beim VLMT assoziiert, sowohl bei der Supraspanne (ρ=0,38, 
p=0,001), als auch bei der Lernsumme (ρ=0,37, p=0,001), und dem unmittelbaren freien Ab-
ruf (A6: ρ=0,27, p=0,017), und grenzwertig mit dem verzögerten freien Abruf nach 30 Minu-
ten (A7: ρ=0,21, p=0,070) und der Wiedererkennungsleistung (ρ=0,19, p=0,093). Anderer-
seits waren höhere CFQ-Werte beim TAP Reaktionswechsel mit niedrigeren Zunahmen der 
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Reaktionszeiten für Durchgänge ohne Handwechsel assoziiert (ρ=-0,27, p=0,016), also einer 
geringeren Interferenzneigung. 
3.5 Diskussion 
Die vorliegende Studie hatte das Ziel, das kognitive Leistungsvermögen von chronischen 
Cannabiskonsumenten zu prüfen, die im Rahmen einer therapeutischen Interventionsstudie 
rekrutiert wurden, wobei neben den objektiven kognitiven Testleistungen auch die subjektiven 
Einschätzungen der alltäglichen Häufigkeit von kognitiven Ausfällen betrachtet wurden.  
Grundsätzlich wurden Rückschlüsse darüber, ob auftretende kognitive Defizite als 
Folge des Cannabiskonsums zu interpretieren sind, dadurch erschwert, dass beim überwie-
genden Teil der Probanden die störenden Einflüsse von Hintergrundvariablen nicht ausge-
schlossen werden konnten, besonders von depressiven und residualen ADHS-Symptomatiken, 
sowie von Konsumerfahrungen mit anderen illegalen Drogen. Trotzdem waren weder bei den 
Konsumenten mit solchen Auffälligkeiten, noch bei einer selegierten Stichprobe von Konsu-
menten ohne Auffälligkeiten, signifikante kognitive Einschränkungen gegenüber einer nicht-
konsumierenden Kontrollgruppe nachzuweisen, vor allem im Bereich der sprachlich-deklara-
tiven Lern- und Gedächtnisleistungen. Außerdem bestanden innerhalb der Cannabisgruppe 
keine, oder allenfalls schwache Assoziationen der kognitiven Leistungen mit Cannabis-Kon-
sumparametern. Andererseits bestanden auch nur vereinzelte (und teilweise kontraintuitive) 
Zusammenhänge mit den konfundierten Hintergrundvariablen, die gegen einen systemati-
schen verzerrenden Einfluss dieser Faktoren auf die kognitiven Leistungen sprachen.  
Den mangelnden objektiven Defiziten standen vermehrte Selbstberichte über kognitive 
Ausfälle im Alltagsleben gegenüber, die aber auf die Cannabiskonsumenten mit Auffälligkei-
ten beschränkt waren. Gleichzeitig zeigten die Selbstbeurteilungen der Konsumenten keine, 
oder allenfalls kontraintuitive Korrelationen zu den objektiven kognitiven Leistungen. Statt-
dessen waren besonders konfundierende Einflüsse von depressiven oder ängstlichen Sympto-
matiken nicht auszuschließen, die gerade bei Konsumenten mit Auffälligkeiten gehäuft auftra-
ten: Die Befunde lieferten insofern keine Anhaltspunkte, dass die subjektiven Wahrnehmun-
gen der Konsumenten das tatsächliche kognitive Leistungsvermögen widerspiegelten.  
Im Folgenden werden die Einzelbefunde im Kontext der Studienhypothesen diskutiert, 
und anschließend allgemeine methodische Aspekte erörtert.  
 Kapitel 3: Kognitive Funktionen beratungssuchender Cannabiskonsumenten   
 
 
62 
3.5.1 Hypothese 1: Kognitive Defizite 
Abgesehen von den höheren BIS-11-Impulsivitätswerten der Konsumenten, die mit Berichten 
aus anderen Untersuchungen übereinstimmen (z.B. Dafters, 2006; Moreno et al., 2012), wi-
dersprachen die nicht signifikanten Befunde bei der kognitiven Testbatterie einer wachsenden 
Zahl von Studien, die bei regelmäßigen Cannabiskonsumenten kognitive Defizite finden, zu-
mindest nach kurzen Abstinenzintervallen von Stunden bis Tagen, wie sie auch bei den meis-
ten der hier untersuchten Konsumenten vorlagen (Übersichten und Meta-Analysen: Broyd et 
al., 2016; Crane et al., 2013; Schoeler et al., 2016; Schreiner & Dunn, 2012). Die eingangs 
geäußerte Annahme, dass Cannabiskonsumenten, die in klinischen Behandlungskontexten 
rekrutiert werden, möglicherweise ausgeprägtere Defizite aufweisen als Probanden aus kon-
ventionellen Freiwilligenstudien, weil letztere einer impliziten Positivselektion von „gut funk-
tionierenden“ Konsumenten unterliegen könnten (Riedel & Davies, 2005), konnte durch die 
vorliegenden Daten also nicht untermauert werden.  
 Am auffälligsten ist das Fehlen von signifikanten Gruppenunterschieden bei den 
sprachlich-deklarativen Lern- und Gedächtnistests, die zu den robustesten Befunden innerhalb 
der Cannabis-Literatur gehören, und auch bei anderen Studien mit behandlungssuchenden 
Populationen regelmäßig beobachtet wurden (Messinis et al., 2006; Solowij et al., 2002; 
Wartberg et al., 2014). Allerdings zeigen Meta-Analysen, dass die durchschnittlichen Effekt-
stärken im niedrigen Bereich angesiedelt sind (I. Grant et al., 2003; Schreiner & Dunn, 2012), 
obwohl eine aktuelle Meta-Analyse moderate Effektstärken (SMD=0,52) bei lernbezogenen 
Parametern des VLMT/RAVLT beobachtete (Schoeler et al., 2016). Grundsätzlich zeigte be-
sonders die Cannabisgruppe ohne Auffälligkeiten tendenziell schwächere Lernleistungen als 
die Kontrollprobanden, wobei die Effektstärken aber im niedrigen Bereich angesiedelt blieben 
(siehe Anhang 1: SMD <0,5): Angesichts der begrenzten Stichprobengrößen könnten die 
Nullbefunde also auf mangelnder statistischer Power beruhen. Die Positivbefunde in anderen 
Studien (Lamers et al., 2006; Wartberg et al., 2014) gründen teilweise auf Gruppenunter-
schieden mit moderaten bis hohen Effektstärken. Es bleibt unklar, warum die Gruppenunter-
schiede bei der vorliegenden Studie niedriger ausfallen. Der überwiegende Teil der Konsu-
menten verfügte über die (Fach-) Hochschulreife, oder hatte sogar ein Studium begonnen 
bzw. abgeschlossen, was sich auch beim Wortschatztest widerspiegelte, dessen Gruppenmittel 
selbst in der schlechtesten Gruppe (Konsumenten mit Auffälligkeiten) im gut durchschnittli-
chen Bereich lag (Tabelle 3-2). Es wäre vorstellbar, dass die Konsumenten aufgrund der 
Schulbildung häufiger über effiziente Lernstrategien verfügten, die eine Kompensation von 
subtilen Gedächtnisdefiziten gestattete (vgl. die Argumentation bei Pope et al., 2003). Das 
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wäre auch mit anderen Studien kompatibel, die bei Konsumentenpopulationen mit einem gut 
durchschnittlichen bis überdurchschnittlichen Bildungshintergrund keine signifikanten Defizi-
te beim VLMT/RAVLT (Quednow et al., 2006) oder ähnlichen Gedächtnistests beobachteten 
(Gruber, Sagar, et al., 2012). Außerdem berichtet eine Meta-Analyse (Schoeler et al., 2016), 
dass der prämorbide IQ (der häufig anhand von bildungsabhängigen Maßen wie z.B. Wort-
schatztests geschätzt wird) einen moderierenden Einfluss auf die beobachteten Gedächtnisde-
fizite hatte, in dem Sinne, dass Populationen mit niedrigerem durchschnittlichen IQ ausge-
prägtere Gedächtnisdefizite aufwiesen als solche mit höherem IQ.   
Das Fehlen von signifikanten Gruppenunterschieden bei den KZG- und Arbeitsge-
dächtnistests ist weniger unerwartet: Die Cannabis-Gruppen schnitten tendenziell schlechter 
als die Kontrollprobanden ab, aber die Effektstärken blieben im niedrigen Bereich (siehe: An-
hang 1). Tatsächlich widersprechen die grenzwertig schlechteren Leistungen der Konsumen-
ten bei der Zahlenspanne vorwärts einer Reihe von anderen Studien, die beim Zahlenspan-
nen-Test (Chang et al., 2006; Macher & Earleywine, 2012; Rodgers, 2000), und der Zahlen-
spanne vorwärts im Besonderen (M. P. Becker et al., 2014; Gruber, Sagar, et al., 2012; 
Hanson, Thayer, & Tapert, 2014), keine signifikanten Defizite berichten (siehe aber: 
Mendhiratta et al., 1988). Angesichts einer positiven Korrelation zwischen der Zahlenspanne 
vorwärts und dem Wortschatztest innerhalb der Cannabisgruppe kann über einen konfundie-
renden Einfluss der vorhandenen Gruppenunterschiede bei diesem Hintergrundmerkmal spe-
kuliert werden. Für das Letter-Number Sequencing lagen bei Studienplanung keine relevan-
ten Befunde vor: An dessen Aufnahme in die Testbatterie war die Hoffnung geknüpft, ein 
sensitiveres Maß für etwaige Störungen zu erhalten als z.B. bei der weniger komplexen Zah-
lenspanne rückwärts. Allerdings decken sich die fehlenden Gruppenunterschiede mit zwi-
schenzeitlich erschienenen Studien mit dem Paradigma: Während einzelne Hinweise auf De-
fizite bei adoleszenten Konsumenten existieren (Hanson et al., 2010), können andere Studien 
dies mehrheitlich nicht bestätigen (z.B. Chang et al., 2006; de Sola et al., 2008). Den Gesamt-
eindruck unterstützt eine aktuelle Meta-Analyse (Schoeler et al., 2016), die keine bzw. extrem 
schwache Effektstärken für verbale bzw. visuelle Arbeitsgedächtnismaße (SMD=0,11  bzw. -
0,02) berichtet. 
Die Entscheidung für computerisierte Aufmerksamkeitstests war teilweise an die Er-
wartung geknüpft, durch die automatisierte RT-Erfassung subtile Defizite aufdecken zu kön-
nen, die mit konventionellen Papier- und Bleistift-Tests nicht verlässlich zu erfassen sind. 
Dazu gehörte, dass neben den RT-Medianen auch die RT-Standardabweichungen analysiert 
wurden, um Hinweise auf stärkere Fluktuationen des Aufmerksamkeitsniveaus zu erhalten. 
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Außerdem wurde erwartet, dass Aufmerksamkeitsdefizite, soweit vorhanden, bevorzugt kom-
plexe Leistungen betreffen, die eine flexible willentliche Kontrolle der Aufmerksamkeitsres-
sourcen verlangen (Solowij, 1998; Solowij et al., 2002). Aus diesem Grund wurden neben 
dem allgemeinen Wachheitsniveau (=TAP Alertness) die Fähigkeit zur Aufmerksamkeitstei-
lung (=TAP Geteilte Aufmerksamkeit) und zum schnellen Wechsel zwischen Aufmerksam-
keitskriterien (=TAP Reaktionswechsel) geprüft.  
Die vorliegende Studie konnte nicht die Ergebnisse einer früheren Studie (Ehrenreich 
et al., 1999) bestätigen, die bei einer Kohorte von N=99 Cannabiskonsumenten zwar keine 
generellen RT-Verlangsamungen beim TAP Alertness-Subtest beobachtete, aber niedrigere 
phasische Alertness-Kennwerte, die auf eine schwächere Modulation der RT durch die An-
kündigungsreize hinwiesen. Den einzigen schwachen Hinweis auf Alertness-Defizite lieferte 
eine tendenziell stärkere Streuung der RT-Standardabweichung der Cannabisgruppen in der 
Bedingung ohne Warnton, die spekulativ auf stärkere Fluktuationen der tonischen Alertness 
hinweisen könnte. Das Fehlen von signifikanten Unterschieden bei den RT-Medianen deckt 
sich aber nicht nur mit Negativbefunden einer anderen Studie, die das gleiche Paradigma 
verwendete (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2000), sondern mit der allgemeinen Cannabis-
Literatur bei einfachen RT-Maßen (vgl. die Meta-Analyse von Schreiner & Dunn, 2012).  
Außerdem konnten die vorliegenden Daten keine Unterstützung für frühere Berichte 
über Defizite bei der TAP Geteilte Aufmerksamkeit oder verwandten „dual tasking“-
Aufgaben liefern (Bosker et al., 2013; Ehrenreich et al., 1999; siehe auch: Fletcher et al., 
1996). Allerdings ist anzumerken, dass andere Studien ebenfalls keine Verhaltensdefizite zei-
gen konnten (Jager et al., 2006), sogar beim identischen Paradigma (Gouzoulis-Mayfrank et 
al., 2000): Insofern scheinen die variablen Befunde nicht alleine durch unterschiedliche 
Schwierigkeitsgrade der verwendeten Paradigmen zu erklären zu sein. Allerdings wäre es 
interessant, den Einfluss von unterschiedlichen kognitiven Belastungsstufen (z.B. durch Vari-
ationen bei der Zahl der parallel zu verarbeitenden Items, oder der Präsentationsgeschwindig-
keit) systematischer zu untersuchen (vgl. Crane et al., 2013).  
Schließlich fanden sich keine Belege, dass die Konsumenten Einschränkungen der fle-
xiblen willkürlichen Aufmerksamkeitsverschiebung beim TAP Reaktionswechsel zeigten. 
Grundsätzlich wirken die Leistungen bei inhaltsverwandten Papier-und-Bleistift-Aufgaben 
häufig intakt, z.B. beim Wechsel zwischen Zahlen und Buchstaben im Rahmen des TMT-B 
(z.B. Gruber, Sagar, et al., 2012; Lamers et al., 2006; Medina et al., 2007; Meier et al., 2012), 
wenngleich die bisherigen Studien mit behandlungssuchenden Populationen teilweise 
(Messinis et al., 2006), aber nicht durchgängig (Jockers-Scherübl et al., 2007) Einschränkun-
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gen finden. Andere Studien, bei denen der TAP Reaktionswechsel bei nichtklinischen Popula-
tionen eingesetzt wurde, fanden gleichermaßen keine Unterschiede (Ehrenreich et al., 1999; 
Gouzoulis-Mayfrank et al., 2000). Die vorliegenden Daten liefern keine Hinweise, dass die 
Verhaltensleistungen von klinisch rekrutierten Cannabiskonsumenten anfälliger für Probleme 
bei diesem Aufgabenformat sind. 
Durch den frühzeitigen Wegfall des CANTAB® ID/ED-Shift-Paradigmas beschränkte 
sich die Prüfung von klassischen exekutiven Funktionen auf die Wortflüssigkeitsleistungen. 
Während Wortflüssigkeitstests teilweise als Sprachtests kategorisiert werden (z.B. in der 
Meta-Analyse von Schreiner & Dunn, 2012), gelten besonders phonematische Wortflüssig-
keitstests als Maß für exekutive Funktionen, da die Aufgabenregeln verstärkte Anforderungen 
an strategisch-planende Denkprozesse, die bewusste Überwachung der Regelhaftigkeit der 
gemachten Reaktionen, und die Unterdrückung von inadäquaten Verhaltensreaktionen (z.B. 
Wiederholungen) stellen (Lezak et al., 2012). In diesem Sinne könnten wiederholte Berichte 
über verminderte Wortflüssigkeitsleistungen bei Cannabiskonsumenten (z.B. Gruber, 
Dahlgren, et al., 2012; McHale & Hunt, 2008), einschließlich behandlungssuchenden Konsu-
menten (Messinis et al., 2006), als Indiz für exekutive Störungen interpretiert werden. Die 
vorliegenden Daten konnten dies nicht bestätigen. Allerdings deckt sich dieser Nullbefund mit 
einer Reihe von anderen Studien (z.B. Fisk & Montgomery, 2008; Medina et al., 2007; Pope, 
Gruber, Hudson, et al., 2001), die gelegentlich sogar bessere Leistungen von Cannabiskon-
sumenten beobachten (M. P. Becker et al., 2014): Die Sensitivität dieser Aufgaben für canna-
bisinduzierte Hirnfunktionsstörungen bleibt insofern unklar. Ein möglicher Ansatz zur Steige-
rung der Sensitivität könnte in komplexeren Wortflüssigkeitsaufgaben bestehen, bei denen die 
Probanden bei der Wortproduktion zwischen zwei Kriterien alternieren müssen. 
Zusammenfassend konnte die Hypothese 1, dass beratungssuchende Cannabiskonsumenten 
im Vergleich zu nicht konsumierenden Kontrollprobanden kognitive Beeinträchtigungen bei 
einer neuropsychologischen Testbatterie zeigen, nicht bestätigt werden. 
3.5.2 Hypothese 2: Subjektive kognitive Defizite 
Hypothesenkonform berichteten die Cannabiskonsumenten beim CFQ über häufigere kogniti-
ve Ausfälle im Alltagsleben, wenngleich dieser Neigung auf die Gruppe der Cannabiskonsu-
menten mit Auffälligkeiten beschränkt war, während sich die Konsumenten ohne Auffällig-
keiten nicht signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden. Dieser Widerspruch spie-
gelt die gegensätzlichen Beobachtungen wider, die andere Cannabis-Studien mit dem CFQ 
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und verwandten subjektiven Ratingskalen machen: Bei verschiedenen Arbeiten berichten 
Cannabiskonsumenten über häufigere kognitive Ausfälle (Cuttler et al., 2012; Fisk & 
Montgomery, 2008; Solowij et al., 2002; Wartberg et al., 2014), aber daneben existieren ande-
re Studien, die entweder keine Unterschiede zu Kontrollprobanden finden (Bartholomew et 
al., 2010), oder vereinzelt sogar tendenziell niedrigere CFQ-Skalenwerte beobachten 
(Rodgers, 2000). Selbst bei einer Studie mit behandlungssuchenden Konsumenten (Solowij et 
al., 2002) bestanden subjektive kognitive Ausfälle nur bei den Teilnehmern mit extrem langer 
Konsumdauer, nicht bei solchen mit kürzerer Konsumdauer. Cannabiskonsumenten scheinen 
also nicht grundsätzlich unter subjektiven Beeinträchtigungen der kognitiven Funktionen zu 
leiden, selbst im klinischen Kontext. 
 Wie frühere Studien beobachtete die vorliegende Studie eine Diskrepanz zwischen der 
subjektiven Häufung von kognitiven Ausfällen und den objektiven kognitiven Leistungen, 
zumindest für die Teilgruppe der Konsumenten mit Auffälligkeiten. Bei manchen Studien 
stehen objektive Leistungsdefizite normalen Selbstbeurteilungen gegenüber (Bartholomew et 
al., 2010), während in anderen (wie in der vorliegenden Arbeit) die subjektiv wahrgenomme-
nen Ausfälle nicht von defizitären Verhaltensleistungen begleitet wurden (Fisk & 
Montgomery, 2008; siehe auch die "Kurzzeit"-Konsumenten bei Solowij et al., 2002). Anders 
als bei früheren Studien wurde bei der vorliegenden Arbeit eine explorative Prüfung der Kor-
relationen zwischen dem CFQ und den objektiven Testleistungen innerhalb der Konsumen-
tengruppe vorgenommen (Hypothese 2a). Allerdings zeigten diese Analysen kaum Zusam-
menhänge, und soweit vorhanden, waren die Bezüge meist kontraintuitiv: So bestanden posi-
tive Assoziationen des CFQ mit VLMT-Maßen, d.h. je stärker die Beschwerden, desto besser 
waren die objektiven Lern- und Gedächtnisleistungen. Die Daten liefern also keine Hinweise, 
dass die subjektiven Ratings der Konsumenten prädiktiv für deren objektive kognitive Leis-
tungsfähigkeit waren. Allerdings stimmt diese Beobachtung mit Studien bei nichtklinischen 
Populationen überein, die keine regelhaften querschnittlichen Assoziationen zwischen subjek-
tiven und objektiven Leistungsdefiziten nachweisen können (Carrigan & Barkus, 2016; 
Hohman, Beason-Held, Lamar, & Resnick, 2011), und auch mit Arbeiten bei chronischen 
Konsumenten von anderen Substanzklassen (Benedict et al., 2014; Horner, Harvey, & Denier, 
1999; Richardson-Vejlgaard et al., 2009). 
Prinzipiell kann eingewandt werden, dass der CFQ, der „kognitive“ Ausfälle sowohl 
auf perzeptueller, Gedächtnis- als auch motorischer Ebene erfasst (Broadbent et al., 1982), auf 
der Konstruktebene zu unspezifisch ist, um starke Korrelationen zu spezifischen kognitiven 
Tests zu zeigen (Rabbitt & Abson, 1990). Andererseits werden die im CFQ erfasste Verhal-
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tensweisen teilweise als Ausdruck einer vermehrten Ablenkbarkeit, oder einer allgemeineren 
Neigung zu kurzen Aufmerksamkeitslücken („lapses“) interpretiert, und spezifischere Bezüge 
zu Aufmerksamkeitstests hergestellt, wenngleich die Befunde auch hier nicht einheitlich sind 
(Übersicht: Ishigami & Klein, 2009; Smilek, Carriere, & Cheyne, 2010). Abweichend von 
dieser Vorstellung fand die vorliegende Studie keine hypothesenkonformen Assoziationen 
zwischen dem CFQ und TAP-Aufmerksamkeitsmaßen der Konsumenten: Die einzige, 
schwach signifikante Korrelation wies kontraintuitiv bessere Leistungen beim Reaktions-
wechsel für Probanden mit höheren CFQ-Werten aus. Man könnte spekulieren, dass eine sol-
che Ablenkbarkeit stärkere Aufmerksamkeitsfluktuationen, und folglich eine stärkere Streu-
ung der Reaktionszeiten bei den Konsumenten auslösen sollte: Allerdings waren auch für die 
RT-Standardabweichungsmaße keine signifikanten Assoziationen zum CFQ nachzuweisen.  
Allgemein ist aufgrund der mangelnden Spezifität zu erwägen, in künftigen Studien 
statt des CFQ andere Fragebögen zu verwenden, die spezifischer Ausfälle von Gedächtnis-, 
Aufmerksamkeits- oder exekutiven Funktionen erfassen, z.B. den „Fragebogen zur Erfassung 
erlebter Defizite der Aufmerksamkeit“ (FEDA: Arbeitskreis Aufmerksamkeit und Gedächtnis, 
siehe Sturm, 2005). Allerdings ist kritisch anzumerken, dass diese Fragebögen meist auf die 
Symptome von neurologischen Patienten ausgelegt sind, so dass die Sensitivität für subtilere 
Störungen beschränkt sein dürfte: In diesem Sinne findet eine jüngst erschienene Studie 
(Buchanan, 2016) bei nichtklinischen Populationen keine Zusammenhänge zwischen Frage-
bögen und objektiven Tests für exekutive Funktionen.   
Stattdessen fand die genannte Studie (Buchanan, 2016) substanzielle Korrelationen 
zwischen einem Fragebogen für exekutive Defizite und Persönlichkeitsmerkmalen, insbeson-
dere Neurotizismus. Diese Beobachtung ähnelt dem vorliegenden Studienbefund, dass die 
CFQ-Werte innerhalb der Cannabisgruppe positive Korrelationen zum BDI und den beiden 
STAI-Skalen aufwiesen. Diese positiven Korrelationen bestätigen die Hypothese 2b, und 
stimmen mit anderen Studien überein, die positive Assoziationen zwischen Depressions- oder 
Neurotizismus-Scores und der subjektiven Häufigkeit von kognitiven Ausfällen finden 
(Merckelbach et al., 1996; Wilhelm et al., 2010), einschließlich Studien bei chronischen Sub-
stanzkonsumenten (Benedict et al., 2014; Horner et al., 1999; Richardson-Vejlgaard et al., 
2009). Es ist zu erwägen, dass die erhöhten CFQ-Scores eine dispositionelle Neigung zu einer 
kritischen Selbstwahrnehmung bei Individuen mit solchen Hintergrundmerkmalen widerspie-
geln (Wilhelm et al., 2010). Dies ist insofern kritisch, als die Cannabiskonsumenten mit Auf-
fälligkeiten nicht nur häufigere kognitive Ausfälle im CFQ berichteten, sondern gleichzeitig 
signifikant höhere BDI- und STAI-Werte als die beiden anderen Gruppen aufwiesen, so dass 
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ein verzerrender Einfluss dieser Hintergrundmerkmale auf die subjektive Wahrnehmung der 
kognitiven Leistungen nicht auszuschließen ist – was es noch unwahrscheinlicher macht, dass 
die subjektiven kognitiven Defizite das objektive Funktionsniveau widerspiegeln. 
 Ein methodischer Unterschied zwischen dieser Studie und früheren Arbeiten besteht 
darin, dass die Konsumenten ausdrücklich instruiert wurden, bei der Häufigkeitsschätzung 
von kognitiven Ausfällen die Zeiträume im akuten Cannabisrausch auszusparen. Es ist nicht 
auszuschließen, dass ein Teil der Ausfälle, die in anderen Studien berichtet werden, akute 
oder subakute Rauschzustände widerspiegelt, deren Einflüsse auf die Ratings in der vorlie-
genden Studie durch die veränderte Instruktion reduziert wurden. Allerdings bleibt unklar, 
wie verlässlich die Konsumenten bei den Ratings zwischen akuten und nichtakuten Zuständen 
unterscheiden konnten: In diesem Zusammenhang wäre es interessant gewesen, in einem se-
paraten CFQ-Fragebogen die Häufigkeit der Symptome im akuten Rauschzustand zu erheben, 
und zu betrachten, inwieweit die akuten und nichtakuten Einschätzungen abweichen. Eine 
weitere Ergänzung hätte darin bestehen können, die subjektiven Angaben der Konsumenten 
mit den Einschätzungen von nahestehenden Personen zu vergleichen, um mögliche Diskre-
panzen zwischen der Selbst- und Fremdwahrnehmung näher zu untersuchen (Fisk & 
Montgomery, 2008). 
Zusammenfassend kann die Hypothese 2, dass beratungssuchende Cannabiskonsumenten eine 
verstärkte Neigung zeigen, im Alltagsleben kognitive Beeinträchtigungen an sich wahrzu-
nehmen, zumindest für einen Teil der Konsumenten bestätigt werden. Allerdings waren diese 
subjektiven Wahrnehmungen nicht mit den tatsächlichen kognitiven Leistungen der Konsu-
menten korreliert, sondern hauptsächlich mit konfundierten Hintergrundmerkmalen, insbe-
sondere Depressivität und Ängstlichkeit. 
3.5.3 Hypothese 3: Kognitive Assoziationen zu Cannabis-Konsumparametern 
Eine wachsende Zahl von Studien liefert Hinweise, dass kognitive Defizite bei Cannabiskon-
sumenten kein „Alles-oder-Nichts“-Phänomen darstellen, sondern von deren Konsummerk-
malen beeinflusst werden (Schoeler & Bhattacharyya, 2013; Schoeler et al., 2016; Solowij & 
Battisti, 2008). Daher wurde auch bei der vorliegenden Population exploriert, ob korrelative 
Zusammenhänge mit kognitiven Maßen bestanden. Allerdings lieferten die Analysen insge-
samt nur schwache Hinweise auf einen Einfluss von Cannabis-Konsumparametern. 
 Die meisten Cannabiskonsumenten hatten in den vergangenen 24 Stunden Cannabis 
konsumiert, wobei meist eine Abstinenzdauer von >12 Stunden berichtet wurde, was die 
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residuale Störeinflüsse von akuten oder subakuten Rauschwirkungen minimieren sollte: Den 
einzigen Hinweis auf residuale Effekte lieferte eine schwache positive Korrelation der Absti-
nenzdauer mit dem TAP Kennwert für Phasische Alertness, die implizierte, dass eine kürzere 
Abstinenzdauer mit einer geringeren Modulation der Reaktionszeiten durch die Warntöne 
assoziiert war.   
Es wird spekuliert, dass cannabisbezogene Entzugssymptome einen störenden Ein-
fluss auf die kognitiven Leistungen von Cannabiskonsumenten ausüben können (Pope, 
Gruber, & Yurgelun-Todd, 2001; Solowij et al., 2011). Bedauerlicherweise können die vor-
liegenden Daten keine direkten Aussagen machen: Zwar berichteten die Konsumenten beson-
ders nach der Untersuchung über ein stärkeres Verlangen, Cannabis zu konsumieren, das aber 
nicht mit den kognitiven Leistungen korrelierte. Allerdings erfasste die Skala genau genom-
men keine Entzugserscheinungen, sondern allenfalls deren motivationalen Auswirkungen 
(d.h. den Wunsch, Cannabis zu konsumieren, um die Entzugssymptome zu reduzieren): Eine 
spezifische Erfassung der vegetativen und affektiven Entzugssymptome, z.B. anhand des Ma-
rijuana Withdrawal Questionnaire (Budney, Novy, & Hughes, 1999), wäre wünschenswert 
gewesen, und sollte in künftigen Studien stärker berücksichtigt werden. 
 Verschiedene Studien weisen auf den negativen Einfluss einer hohen Konsumhäufig-
keit hin, die z.B. mit schlechteren Gedächtnis- (z.B. Bolla et al., 2002), Aufmerksamkeits- 
(Solowij et al., 1995), und exekutiven Funktionen (Bolla et al., 2002; Gruber, Sagar, et al., 
2012) einhergeht. Die vorhandenen Daten lieferten kaum Hinweise auf vergleichbare Zu-
sammenhänge: So war die Konsumhäufigkeit zwar negativ mit den Wiedererkennungsleis-
tungen beim VLMT assoziiert, aber nicht, wie bei anderen Studien, mit den Lern- oder freien 
Abrufleistungen (z.B. Solowij et al., 2011; Wagner et al., 2010). Außerdem korrelierte häufi-
gerer Konsum hypothesenkonform mit variableren Reaktionszeiten bei der TAP Geteilten 
Aufmerksamkeit. Da mehr als die Hälfte angab, täglich zu konsumieren, ist zu erwägen, dass 
die eingeschränkte Varianz den statistischen Nachweis von Korrelationen behinderte: Daher 
wurde explorativ ein Extremgruppenvergleich der täglichen Konsumenten mit der Kontroll-
gruppe vorgenommen, der aber Defizite in anderen Bereichen als bei der Korrelationsanalyse 
(BIS-11, CFQ, Zahlenspanne, VLMT Lernsumme und TAP Alertness) zeigte, die außerdem 
nicht länger bestanden, wenn man sich auf die kleinere Gruppe der Konsumenten ohne Auf-
fälligkeiten bei Hintergrundvariablen beschränkte. Folglich brachte auch die Beschränkung 
auf die täglichen Konsumenten kein Befundmuster, das spezifischere Schlussfolgerungen 
über unmittelbar cannabisinduzierte Störungen erlaubt. 
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Außerdem werden häufiger negative Assoziationen der Konsumdauer bzw. geschätz-
ten Lebenszeitdosis mit Gedächtnis- (Solowij et al., 2002; Wagner et al., 2010), Aufmerk-
samkeits- (Medina et al., 2007) oder exekutiven Funktionen (Solowij et al., 2002) diskutiert. 
Die vorliegenden Daten unterstützen diese Beobachtungen zumindest ansatzweise: Während 
keine Zusammenhänge zu Gedächtnismaßen nachzuweisen waren, bestanden hypothesenkon-
forme schwache Assoziationen zwischen einer längeren Konsumdauer und einer geringeren 
Anzahl von validen Reaktionen bei der TAP Geteilten Aufmerksamkeit, und größeren RT-
Zuwächsen für Durchgänge ohne Handwechsel beim TAP Reaktionswechsel. Der letztere 
Befund ähnelt einer Studie mit behandlungssuchenden Konsumenten, die mit wachsender 
Konsumdauer einen stärkeren Zuwachs der Bearbeitungszeit für ein Paradigma mit alternie-
renden Aufgabenbedingungen zeigten (Solowij et al., 2002): Allerdings ist das vorliegende 
Befundmuster nicht widerspruchsfrei, da umgekehrt eine wachsende Lebenszeitdosis mit ei-
ner geringeren Zunahme der Fehlreaktionen bei dieser Aufgabe assoziiert war. 
Die aktuelle Forschung zeigt ein besonderes Interesse an möglichen Folgen eines frü-
hen Konsumbeginns, und diskutiert Zusammenhänge mit Gedächtnis- (Pope et al., 2003; 
Solowij et al., 2011), Aufmerksamkeits- (z.B. Ehrenreich et al., 1999) und exekutiven Defizi-
ten (Fontes et al., 2011b; Gruber, Sagar, et al., 2012). Allerdings können die vorhandenen 
Daten diese Annahme nicht unterstützen, und liefern, soweit vorhanden, widersprüchliche 
Positivbefunde: Während ein früherer Konsumbeginn hypothesenkonform schwach negativ 
mit höheren Werten beim CFQ assoziiert war, bestand gleichzeitig eine nicht hypothesenkon-
forme negative Korrelation zwischen einem früherer Konsumbeginn und besseren verzöger-
ten Abrufleistungen beim VLMT. Eine explorative Analyse, die sich auf die Konsumenten 
mit regelmäßigem Konsum vor dem 17. Lebensjahr beschränkte, wies zwar auf schlechtere 
Leistungen bei der Zahlenspanne und eine größere RT-Streuung beim TAP Alertness-Test 
hin, aber diese Unterschiede waren nur innerhalb der größeren Gesamtpopulation nachweis-
bar, d.h. bei Einschluss von Konsumenten mit Auffälligkeiten, und sollten folglich mit Vor-
sicht interpretiert werden.   
Zusammenfassend kann die Hypothese 3, dass die kognitiven Leistungen der Cannabiskon-
sumenten mit cannabisbezogenen Konsumparametern zusammenhängen, prinzipiell bestätigt 
werden. Allerdings sind die Zusammenhänge nur bei liberalen Signifikanzschwellen nach-
weisbar, insgesamt schwach ausgeprägt, und unsystematisch. 
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3.5.4 Allgemeine methodische Diskussion 
3.5.4.1 Rekrutierung und Stichprobenselektion  
Grundsätzlich ist festzuhalten, dass durch das Studiendesign nur eine begrenzte Zahl von 
Cannabiskonsumenten rekrutiert werden konnte, bei denen gewisse Minimalkriterien gewähr-
leistet werden konnten, die bei Studien zu den nichtakuten Effekten von Cannabiskonsum 
üblicherweise vorausgesetzt werden, z.B. durch den Ausschluss von aktuellen psychiatrischen 
Störungen, eines substanziellen Begleitkonsums von anderen illegalen Substanzen, oder von 
akuten Rauschwirkungen (Gonzalez et al., 2002). Mit N=30 Fällen entsprachen nur etwa 40% 
der Probanden diesen stringenteren Anforderungen. Zwar war dieser Probanden-Pool umfang-
reicher als in vielen anderen Studien (z.B. Hanson et al., 2010; Jockers-Scherübl et al., 2007; 
Lamers et al., 2006; Quednow et al., 2006; Rodgers, 2000; Whitlow et al., 2004), aber er 
bleibt hinter verschiedenen Studien zurück, bei denen 50-150 Konsumenten untersucht wur-
den (z.B. Ehrenreich et al., 1999; Fontes et al., 2011a; Pope, Gruber, Hudson, et al., 2001; 
Solowij et al., 2002; Verdejo-Garcia et al., 2013; Wagner et al., 2010). Da Meta-Analysen auf 
schwache bis moderate Effekte hinweisen (I. Grant et al., 2003; Schreiner & Dunn, 2012), 
erscheint die Rekrutierung solcher großen Populationen sinnvoll, um die statistische Power 
für subtile Effekte zu erhöhen (vgl. auch: 6.2 Allgemeine Diskussion). 
Es wurde bereits angesprochen, dass ein großer Teil der Cannabiskonsumenten über 
ein gehobenes Bildungsniveau verfügte, das kognitive Reserven für eine Kompensation von 
subtilen Störeffekten vermitteln könnte (Bolla et al., 2002). Gleichzeitig ist aber zu berück-
sichtigen, dass das Studiendesign ungewollt die Rekrutierung von „gut funktionierenden“ 
Konsumenten begünstigt haben könnte: Bereits beim initialen Screening wurde eine Voraus-
wahl von Konsumenten getroffen, die laut WHO ASSIST-Score zwar problematische Kon-
summuster aufwiesen, aber nicht in eine ambulante oder stationäre Dauerbehandlung vermit-
telt werden mussten (Abschnitt 3.3.2.1). Obwohl die Mehrheit dieser Probanden die formalen 
Voraussetzungen für eine aktuelle Cannabisabhängigkeit erfüllte, ist nicht auszuschließen, 
dass bei Konsumenten mit signifikanteren klinischen Problemen stärkere kognitive Defizite 
zu beobachten gewesen wären. Außerdem ist nicht auszuschließen, dass trotz der Rekrutie-
rung über ein klinisches Beratungsangebot auch Konsumenten angezogen wurden, die haupt-
sächlich ein wissenschaftliches Interesse an der Studie hatten, und die Gelegenheit nutzten, 
ein objektives Feedback über die eigenen Leistungen zu erhalten. Bedauerlicherweise wurde 
die anfängliche Motivation zur Studienteilnahme nicht systematisch erfragt, stellt aber eine 
Hintergrundvariable dar, die in künftigen Studien systematischer geprüft werden könnte. 
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3.5.4.2 Die Einflüsse von Hintergrundvariablen 
Die Gruppen zeigten signifikante oder tendenzielle Unterschiede bei verschiedenen Hinter-
grundvariablen, die einen konfundierenden Einfluss auf die kognitiven Leistungen von Can-
nabiskonsumenten ausüben könnten (Gonzalez et al., 2002; Pope et al., 2003): Zumindest ein 
Teil der Konsumenten mit Auffälligkeiten verfügte über substanzielle Konsumerfahrungen 
mit anderen Substanzen, und beide Konsumentengruppen wiesen tendenziell umfangreichere 
Erfahrungen mit Alkohol auf. Darüber hinaus erscheinen besonders die signifikanten Unter-
schiede beim prämorbiden Verbal-IQ (geschätzt durch den WST) und die höheren Depressivi-
tätswerte relevant, die selbst bei den Konsumenten ohne Auffälligkeiten tendenziell erhöht 
waren: Wie eine Metaanalyse von Gedächtnisstudien (Schoeler et al., 2016) vermuten lässt, 
sind Abweichungen bei diesen Variablen häufiger in Studien mit Cannabiskonsumenten zu 
beobachten. Schließlich wiesen die Cannabiskonsumenten mit Auffälligkeiten häufig erhöhte 
Skalenwerte beim WURS-k auf, die auf eine ADHS-Vorgeschichte hinwiesen. 
Andererseits bestanden selbst bei liberalem Signifikanzniveau (d.h. ohne Bonferroni-
Korrektur) kaum Hinweise, dass diese Merkmale in der Cannabisgruppe signifikant mit kog-
nitiven Parametern korrelierten. Das galt besonders für die Alkoholparameter. Währenddessen 
korrelierte das Ausmaß der Konsumerfahrungen mit Kokain, Stimulanzien, Halluzinogenen 
und Ecstasy positiv mit den BIS-11-Impulsivitätswerten: Dies ist vereinbar mit zahlreichen 
Studien, die bei Konsumenten dieser Substanzklassen erhöhte Impulsivitätswerte zeigen, wo-
bei unklar bleibt, ob die Auffälligkeiten eine Folge des Drogenkonsums darstellen, oder um-
gekehrt eine Prädisposition widerspiegeln, die das Experimentieren mit Drogen begünstigten 
(vgl.  Perry & Carroll, 2008; Verdejo-Garcia et al., 2008). Die einzigen Hinweise auf negative 
Zusammenhänge waren schwache negative Korrelationen der Stimulanzien- und Ecstasy-
Erfahrungen mit der Zahl der richtigen Reaktionen bei der TAP Geteilten Aufmerksamkeit.  
Währenddessen zeigte der WST als Verbal-IQ-Schätzer nur begrenzte Assoziationen 
mit den KZG- bzw. Arbeitsgedächtnismaßen und der phonematischen Wortflüssigkeit, was 
aber mit Beobachtungen aus anderen Studien vereinbar ist (vgl. Strauss, Sherman, & Spreen, 
2006).  
Außerdem bestanden wenige schwache Zusammenhänge zwischen dem BDI und kog-
nitiven Parametern, die außerdem kontraintuitiv waren, weil höhere BDI-Werte ein Prädiktor 
für eine bessere VLMT Supraspanne, und niedrigere Reaktionszeiten bei der Geteilten Auf-
merksamkeit waren. Dieser mangelnde negative Einfluss von Depressivitätssymptomen ent-
spricht den Beobachtungen einer aktuellen Studie, die bei Cannabisabhängigen mit und ohne 
Depressionen vergleichbare Gedächtnisdefizite fand (Roebke et al., 2014; siehe auch: Solowij 
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et al., 2002). Es kann kritisch angemerkt werden, dass die erhöhten BDI-Werte nur bedingt 
mit den SKID-Diagnosen korrespondierten: Hier ist zu berücksichtigen, dass die SKID-
Interviews und BDI-Ratings häufig mit zeitlichem Abstand stattfanden, also nicht zwingend 
identische Ergebnisse produzieren mussten. Außerdem lassen Nachbefragungen der Proban-
den mit klinischen BDI-Werten vermuten, dass sich die Betroffenen häufig nicht bewusst als 
depressiv wahrnahmen, aber eine allgemeine Unzufriedenheit mit der aktuellen Lebenssitua-
tion (z.B. Studium, Beruf, Beziehung) zeigten.  
Schließlich zeigten auch die WURS-k-Skalenwerte keine systematischen Zusammen-
hänge mit den kognitiven Testleistungen. Bei diesem Test ist kritisch anzumerken, dass die 
Fragen der Skala retrospektiv das selbstbeurteilte Verhalten während der Kindheit erfassen, 
und weder eine klinische Diagnose einer kindlichen ADHS ersetzen, noch direkte Rück-
schlüsse darüber zulassen, ob die Problematiken im Erwachsenenalter in klinischer oder sub-
klinischer Form fortbestehen.  
Zusammenfassend kann also in Frage gestellt werden, ob die Hintergrundvariablen 
tatsächlich einen relevanten Einfluss auf die kognitiven Leistungen hatten, und folglich, ob 
deren Berücksichtigung eine übermäßige Klassifikation von Probanden als „auffällig“ zur 
Folge hatte, die zu einer unnötigen Zweiteilung der Stichprobe führte: Allerdings sei darauf 
hingewiesen, dass auch für die nicht selegierte Gesamtgruppe (d.h. Konsumenten mit und 
ohne Auffälligkeiten) keine signifikanten kognitiven Defizite gegenüber der Kontrollgruppe 
nachzuweisen waren.    
3.5.4.3 Quantifizierung des Substanzkonsums 
Grundsätzlich ist anzumerken, dass die Anamnese des legalen und illegalen Substanzkonsums 
auf den subjektiven Angaben der Probanden basierte, deren Validität nicht verifiziert werden 
konnte (abgesehen von toxikologischen Urin-Analysen, mit denen kürzlicher Konsum von 
Stimulanzien und Kokain ausgeschlossen wurde). Angesichts von einzelnen Probanden, bei 
denen der letzte Alkoholkonsum nur wenige Stunden zurücklag, wäre der objektive Aus-
schluss einer akuten Alkoholisierung durch ein Atem-Messgerät wünschenswert gewesen. 
Besonders bei den subjektiven Schätzungen der kumulativen Alkohol- und Cannabis-
Lebenszeitdosis ist mit erheblichen Ungenauigkeiten zu rechnen, da retrospektive Einschät-
zungen von Konsumgewohnheiten vorgenommen werden mussten, die teilweise lang zurück-
liegende Zeiträume betreffen, und folglich Gedächtnislücken und –verzerrungen unterliegen 
können (Lorenzetti et al., 2016). Es ist nicht auszuschließen, dass gerade die schwachen Kor-
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relationen der kognitiven Tests mit diesen Parametern teilweise auf deren mangelnden Relia-
bilität beruhten. 
Bei der Quantifizierung des Cannabiskonsums kommt erschwerend hinzu, dass (anders 
als bei den legalen Drogen Alkohol und Nikotin: Norberg, Mackenzie, & Copeland, 2012) 
keine standardisierten Konsumeinheiten verfügbar sind, so dass vereinfachende Annahmen 
gemacht werden mussten, gerade beim Umrechnen zwischen „Joint“ und Gramm-Angaben. 
Außerdem wurde bei der Anamnese nicht zwischen den Erscheinungsformen von Cannabis 
differenziert, die einen unterschiedlichen typischen THC-Gehalt aufweisen (Marijuana < Ha-
schisch < Sinsemilla), wobei einzuschränken ist, dass die THC-Konzentrationen auch inner-
halb dieser Klassen stark schwanken (Slade et al., 2012). Zwar gestatten z.B. Haaranalysen 
objektivere Messungen der in letzter Zeit konsumierten THC-Mengen (Skopp, Strohbeck-
Kuehner, Mann, & Hermann, 2007), aber diese Analysemethoden sind teuer, und nicht bei 
jedem Konsumenten anwendbar (z.B. aufgrund mangelnder Haarlänge). 
Allgemein wird diskutiert, dass die Cannabisforschung bei der Charakterisierung der 
Konsumverhaltens von einer stärkeren Standardisierung profitieren könnte (Broyd et al., 
2016): Zwar existieren Vorschläge für Minimalkriterien, die quantitative und auch qualitative 
Aspekte (d.h. den klinischen Schweregrad) des Cannabiskonsums umfassen (Lorenzetti et al., 
2016), aber es mangelt bislang an konsensfähigen Messinstrumenten, um solche Merkmale 
einheitlich zu operationalisieren. Möglicherweise können aktuelle Initiativen des US-
amerikanischen National Institute of Health, die Entwicklung von derartigen Instrumenten zu 
fördern (z.B. im Rahmen des "PhenX Toolkit": siehe Barch et al., 2016), die fehlenden Impul-
se geben.     
3.5.4.4 Testauswahl 
Abschließend kann diskutiert werden, ob die fehlenden signifikanten Gruppenunterschiede 
schlicht auf einer Auswahl von Tests beruhten, die nicht ausreichend sensitiv für latente can-
nabisinduzierte Defizite waren. Die Auswahl wurde dadurch beschränkt, dass aufgrund des 
übergeordneten Studiendesigns standardisierte Verfahren mit Normdaten verwandt werden 
mussten, was einen Einsatz von experimentelleren Paradigmen behinderte. Allerdings können 
Überlegungen angestellt werden, wie die Testauswahl künftig optimiert werden kann. 
 Zunächst scheint der hier verwendete VLMT/RAVLT das Testverfahren der Wahl 
darzustellen, um deklarative Lern- und Gedächtnisstörungen bei Cannabiskonsumenten zu 
erfassen, was auch eine Meta-Analyse (Schoeler et al., 2016) nahelegt, die überdurchschnitt-
lich hohe Effektstärken (bis zu SMD=0,52) bei dem Test nachweist. Obwohl die neurophysio-
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logische Basis dieser Defizite nicht abschließend geklärt ist, kann von einer prominenten Rol-
le der hippocampalen Region ausgegangen werden, die als kritisch für deklarative Gedächt-
nisleistungen gilt (Nadel & Hardt, 2011; Squire, 2004), und über eine hohe Dichte an CB1-
Rezeptoren verfügt (Glass et al., 1997), die durch chronischen Cannabiskonsum zeitweilig 
herunterreguliert zu werden scheinen (D'Souza et al., 2016; Hirvonen et al., 2012; Sim-Selley, 
2003). Ein Ansatzpunkt könnte also in Paradigmen bestehen, die als besonders abhängig von 
hippocampalen Funktionen gelten, z.B. Aufgaben zum assoziativen Lernen oder zum räum-
lich-topographischen Navigieren, die komplexe Repräsentationen von situationsspezifischen 
Beziehungen zwischen elementaren Gedächtnisinhalten verlangen (Eichenbaum & Cohen, 
2014; Nadel & Hardt, 2011). Tatsächlich zeigen erste fMRI-Studien mit Cannabiskonsumen-
ten abweichende (para)hippocampale Aktivierungen bei solchen Paradigmen, die auf funktio-
nelle Veränderungen hinweisen, obwohl einzuschränken ist, dass dabei meist keine Verhal-
tensdefizite beobachtet werden (z.B. Jager et al., 2007; Sneider, Gruber, Rogowska, Silveri, & 
Yurgelun-Todd, 2013). Möglicherweise erweisen sich andere hippocampusassoziierte Tests, 
z.B. zur „pattern separation“ (d.h. der Fähigkeit, zwischen ähnlichen, aber distinkten 
episodischen Gedächtnisinhalten zu unterscheiden: Yassa & Stark, 2011) als sensitiver für 
cannabisinduzierte Verhaltensdefizite.  
Eine aktuellere Entwicklung in der Cannabisforschung ist der Gebrauch von prospek-
tiven Gedächtnisaufgaben, bei denen die Fähigkeit erfasst wird, sich rechtzeitig an zuvor 
geplante Verhaltensabsichten zu erinnern ("remember to remember": Crystal, 2013). Zwar 
berichten Cannabiskonsumenten in bisherigen Studien nicht durchgängig über subjektive De-
fizite bei prospektiven Gedächtnisleistungen (Bartholomew et al., 2010; Fisk & Montgomery, 
2008), aber die wenigen experimentellen Studien mit prospektiven Gedächtnisaufgaben (z.B. 
Bartholomew et al., 2010; McHale & Hunt, 2008) weisen auf vergleichsweise ausgeprägte 
Defizite (durchschnittliche SMD=0,61) hin (Schoeler et al., 2016). Angesichts der Alltagsre-
levanz von prospektiven Gedächtnisleistungen stellen solche Aufgaben auf jeden Fall eine 
interessante Ergänzung zu den gebräuchlichen kognitiven Testbatterien dar. 
Angesichts der überwiegend intakten Verhaltensleistungen von Cannabiskonsumenten 
bei KZG- und Arbeitsgedächtnistests, und verschiedenen fMRI-Studien, die bei solchen 
Aufgaben Hinweise auf kompensatorische Mehraktivierungen finden (z.B. Kanayama et al., 
2004), kann diskutiert werden, ob diese Standardverfahren nicht ausreichend schwierig sind, 
um latente Defizite der Konsumenten auf Verhaltensebene zu objektivieren. Es wäre denkbar, 
dass komplexere Paradigmen aus der experimentellen Arbeitsgedächtnisforschung, z.B. Auf-
gaben zur Arbeitsgedächtnisspanne (Conway et al., 2005) oder „Random Generation“ 
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(Baddeley, Emslie, Kolodny, & Duncan, 1998), sensitiver für cannabisinduzierte Verhaltens-
defizite sind: Allerdings können die bislang vorhandenen Studien mit solchen Paradigmen 
diese Erwartung nicht erfüllen (z.B. Fisk & Montgomery, 2008). 
Auf dem Gebiet der exekutiven Funktionen berichten aktuellere Studien weiter über 
Leistungsdefizite beim WCST (Fontes et al., 2011b; Gruber, Sagar, et al., 2012), oder beim 
verwandten CANTAB® ID/ED-Shift-Paradigma (Dougherty et al., 2013), wobei diese Abwei-
chungen teilweise durch genetische Faktoren moderiert zu werden scheinen (Verdejo-Garcia 
et al., 2013). Es ist also bedauerlich, dass das CANTAB® ID/ED-Shift-Paradigma frühzeitig 
aus der Testbatterie genommen werden musste. Ansonsten bietet die aktuelle Literatur kaum 
methodische Innovationen. Eine mögliche Ausnahme bietet der Bereich der kognitiven Im-
pulsivität: Hatten frühere Studien beim klassischen Matching Familiar Figures Test (Kagan, 
Rosman, Day, Albert, & Phillips, 1964) keine Hinweise geliefert, dass Cannabiskonsumenten 
zu einem schnelleren, aber fehleranfälligeren Bearbeitungsstil neigen (Quednow et al., 2007), 
lassen aktuelle Studien vermuten, dass Konsumenten bei der inhaltlich verwandten Informati-
on Sampling Task eine verstärkte Neigung zeigen, voreilige Entscheidungen zu treffen, ohne 
ausreichend Informationen gesammelt zu haben (Clark, Roiser, Robbins, & Sahakian, 2009; 
Solowij et al., 2012). 
3.6 Zusammenfassung und Ausblick 
Die vorliegende Studie hatte das Ziel, nähere Erkenntnisse über das kognitive Leistungsprofil 
von Cannabiskonsumenten zu gewinnen, die im Rahmen eines klinisch-therapeutischen Bera-
tungsangebots rekrutiert wurden. Die implizite Annahme, dass bei solchen klinisch rekrutier-
ten Konsumenten noch ausgeprägtere kognitive Beeinträchtigungen zu beobachten sind als in 
den üblichen Freiwilligen-Studien, konnte nicht bestätigt werden: Tatsächlich bestanden keine 
signifikanten Defizite, selbst bei der Mehrheit der rekrutierten Konsumenten, die bei anderen 
neuropsychologischen Studien meist ausgeschlossen werden, weil ein konfundierender Ein-
fluss von komorbiden Auffälligkeiten (z.B. depressiven Symptomen, aktuellen psychiatri-
schen Diagnosen, Verdacht auf kindliche ADHS) nicht ausgeschlossen werden konnte 
(Gonzalez et al., 2002). Gleichzeitig bestanden nur schwache Zusammenhänge mit cannabis-
bezogenen Konsumparametern. Das Fehlen von signifikanten Defiziten widerspricht einer 
Reihe von anderen Studien, einschließlich Studien bei behandlungssuchenden Populationen. 
Zwar schnitten die Cannabiskonsumenten bei einzelnen Tests tendenziell schlechter ab als die 
Kontrollgruppe, aber die Effektstärken dieser Gruppenunterschiede waren insgesamt im nied-
rigen Bereich angesiedelt, so dass der Einfluss von mangelnder statistischer Power angesichts 
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der beschränkten Stichprobengrößen nicht auszuschließen ist. Außerdem ist zu erwägen, ob 
eine unbeabsichtigte Selektion von „gut funktionierenden” Konsumenten stattfand, die vor-
handene Störeinflüsse des Cannabiskonsums effektiver kompensieren konnten. Schließlich 
schienen vermehrte Berichte über kognitive Ausfälle im Alltagsleben nicht mit objektiven 
kognitiven Leistungen, sondern mit begleitenden depressiven und ängstlichen Symptomen 
zusammenzuhängen, was daran zweifeln lässt, dass die Selbstberichte von Konsumenten vali-
de Rückschlüsse auf deren kognitive Funktionsfähigkeit zulassen.  
Diese Negativbefunde sollten nicht zum Anlass genommen werden, die kognitiven 
Leistungen von Cannabiskonsumenten in klinischen Behandlungskontexten zu vernachlässi-
gen. Allerdings macht die Studie deutlich, dass bei dieser Rekrutierungsstrategie mit dem 
gehäuften Auftreten von Komorbiditäten zu rechnen ist, die Rückschlüsse erschweren, ob 
auftretende kognitive Defizite kausal auf den Cannabiskonsum zurückzuführen sind. Gleich-
zeitig wären jenseits dieser grundlagenwissenschaftlichen Fragestellung weitere Erkenntnisse 
über typische kognitive Leistungsdefizite bei behandlungssuchenden Cannabiskonsumenten 
wünschenswert, da diese Klienten eine zunehmend wichtige Rolle in der ambulanten und sta-
tionären Suchthilfe spielen (H. Brand et al., 2014), und kognitive Beeinträchtigungen mög-
licherweise den therapeutischen Behandlungserfolg bei diesen Klienten beeinflussen 
(Aharonovich et al., 2008; Blume & Marlatt, 2009). 
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4 Studie B: Umkehrlernen bei Cannabiskonsumenten 
Die meisten Anhaltspunkte für die Annahme, dass Cannabiskonsumenten motivationale Ent-
scheidungsdefizite zeigen, stammen aus Studien, bei denen die Iowa Gambling Task (IGT: 
Bechara et al., 1994) verwendet wurde (z.B. Bolla et al., 2005; Lamers et al., 2006; Wesley et 
al., 2011). Eine mögliche Ursache könnte in basalen Störungen bei der Verhaltensadaptation 
an sich verändernde Verstärkerkontingenzen zu suchen sein, die in der neuropsychologischen 
Literatur häufig durch Umkehrlernaufgaben erfasst werden (Clark et al., 2004; Dunn et al., 
2006; Fellows, 2011). In diesem Sinne weist eine wachsende Zahl von Studien darauf hin, 
dass chronische Substanzkonsumenten häufiger Probleme bei solchen Umkehrlernaufgaben 
zeigen (z.B. Ersche et al., 2008; Verdejo-Garcia et al., 2015). Allerdings fehlen Erkenntnisse, 
ob das auch auf chronische Cannabiskonsumenten zutrifft. 
4.1 Allgemeiner Hintergrund 
4.1.1 Grundsätzliche Begrifflichkeiten  
Meist wird die Fähigkeit zum Umkehrlernen mit Diskriminationslernaufgaben untersucht, bei 
denen Tiere oder Menschen zwischen zwei Stimulus- (bzw. Verhaltens-) Alternativen wählen 
sollen, von denen die eine bevorzugt an den Erhalt von Belohnungen gekoppelt ist, während 
die andere entweder keine Belohnungen, oder sogar Strafen auslöst (Izquierdo & Jentsch, 
2012). Dabei muss in einer initialen Lernphase zunächst anhand von Feedbacks gelernt wer-
den, den „richtigen“ Stimulus mit den günstigeren Verstärkerkontingenzen zu entdecken und 
beizubehalten, um die Gewinne zu maximieren. Nach dem Erreichen eines Lernkriteriums 
werden in der Umkehrlernphase die Verstärkerkontingenzen für die beiden Alternativen 
vertauscht, so dass die Wahl des ursprünglich „richtigen“ Stimulus keine Belohnungen (oder 
sogar: Strafen) auslöst, während der anfänglich „falsche“ Stimulus fortan belohnt wird.  
Dieser Kontingenzwechsel kann einmalig stattfinden, wird aber gerade bei funktionel-
len Bildgebungsstudien meistens mehrfach wiederholt, um die Hirnaktivierungen aus mehre-
ren Umkehrphasen mitteln zu können (z.B. Cools, Clark, Owen, & Robbins, 2002; O'Doherty, 
Critchley, Deichmann, & Dolan, 2003). Dabei liegt das Hauptaugenmerk meist bei den Stra-
fen, denen im nächsten Durchgang ein Verhaltenswechsel zum anderen Stimulus folgt 
(„Switch“-Events): Die Hirnaktivierungen während dieser kritischen Feedbacks werden häu-
fig mit denen während Belohnungsfeedbacks verglichen (Cools, Lewis, Clark, Barker, & 
Robbins, 2007; Freyer et al., 2009), oder direkt mit Bestrafungsfeedbacks ohne anschließen-
den Wechsel kontrastiert, um die umkehrlernspezifischen Aktivierungen von generellen Re-
Kapitel 4: Umkehrlernen bei Cannabiskonsumenten 
 
 
79 
aktionen auf den Erhalt von Strafen zu trennen (z.B. Cools et al., 2002; O'Doherty et al., 
2003).  
Bei Umkehrlernaufgaben sind sowohl deterministische als auch probabilistische 
Verstärkerkontingenzen gebräuchlich (Izquierdo & Jentsch, 2012). Tierstudien verwenden 
meist ein deterministisches Kontingenzschema, bei dem die Wahl der einen Alternative 
durchgängig (=100%) zu Belohnungen führt, und die Wahl der anderen Alternative durch-
gängig (=100%) nicht belohnt bzw. sogar bestraft wird. Es gestattet simple „win-stay/ lose-
shift“-Strategien: Eine Alternative wird gewählt, solange ein positives Feedback folgt, und ein 
Wechsel zur anderen Alternative ausgeführt, sobald das positive Feedback ausbleibt, bzw. 
Bestrafungen folgen. Darum werden im Humanbereich häufig schwierigere probabilistische 
Kontingenzschemata verwendet: Hier führt die Wahl eines Stimulus nicht durchgängig, son-
dern nur bei einem prozentualen Anteil (<100%) der Fälle zu Belohnungen (bzw. Strafen), 
während in den übrigen Durchgängen das alternative Feedback folgt („probabilistische Feh-
ler“). Ein Beispiel wäre ein Schema, bei dem der „richtige“ Stimulus bei 80% der Durchgänge 
zu Belohnungen und bei 20% der Durchgänge zu Strafen führt, während der „falsche“ Stimu-
lus umgekehrt zu 20% zu Belohnungen und zu 80% zu Strafen führt. Hier sind „win-stay/ 
lose-shift“-Strategien nicht hilfreich, da Strafen wegen der probabilistischen Fehler nicht au-
tomatisch einen Wechsel signalisieren: Stattdessen muss die Verstärkungsgeschichte der Vor-
durchgänge im Gedächtnis behalten und integriert werden, um abschätzen zu können, welches 
die aktuell günstigere Alternative ist (Clarke & Roberts, 2011).  
Klassischerweise werden Störungen beim Umkehrlernen aus perseverativen Verhal-
tensmustern erschlossen, bei denen die Probanden trotz ausbleibender positiver Verstärkung 
nach einem Regelwechsel die bislang belohnte Alternative wählen: Sie werden häufig als in-
hibitorisches Defizit interpretiert, präpotente Verhaltenstendenzen zur abgewerteten Alterna-
tive zu unterdrücken (Clark et al., 2004; Dias, Robbins, & Roberts, 1996; S. D. Iversen & 
Mishkin, 1970; Izquierdo & Jentsch, 2012). Allerdings ist zu beachten, dass mangelndes Um-
kehrlernen nicht immer auf dem unflexiblen Verharren bei der abgewerteten Alternative be-
ruht, sondern auch durch nichtperseverative Fehler verursacht werden kann, z.B. durch eine 
mangelnde Fähigkeit, eine stabile Präferenz für die andere Wahlalternative aufzubauen 
(Clarke & Roberts, 2011; Noonan, Kolling, Walton, & Rushworth, 2012): Tatsächlich be-
obachten manche klinische Studien kein perseveratives Verhaltensmuster, sondern berichten 
umgekehrt vermehrte spontane Verhaltenswechsel (vgl. Camille, Tsuchida, & Fellows, 2011; 
Patzelt, Kurth-Nelson, Lim, & Macdonald, 2014; Tsuchida, Doll, & Fellows, 2010).  
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4.1.2 Neurobiologische Korrelate von Umkehrlernleistungen 
Beeinträchtigtes Umkehrlernen gilt als ein klassisches Verhaltensdefizit bei OFC-Schä-
digungen (Clark et al., 2004; Dias et al., 1996; Fellows, 2011; S. D. Iversen & Mishkin, 1970; 
Tsuchida et al., 2010; Zald & Andreotti, 2010), obwohl aktuelle Läsionsstudien bei Primaten 
in Frage stellen, ob tatsächlich Läsionen des zentralen OFC (Brodmann-Areale 11/13) selbst 
die Störungen auslösen, oder ob kollaterale Schädigungen von vorbeilaufenden frontotempo-
ralen Fasertrakten in der benachbarten weißen Substanz verantwortlich sind, die andere fron-
tale Strukturen diskonnektieren (Rudebeck & Murray, 2014; Rudebeck, Saunders, Prescott, 
Chau, & Murray, 2013; Stalnaker, Cooch, & Schoenbaum, 2015). In diesem Sinne beobach-
ten funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI) - Studien mit Umkehrlernparadigmen, 
dass die kritischen „Switch“-Events meist nicht mit medialen OFC-Aktivierungen assoziiert 
sind4, sondern bevorzugt ventrolaterale präfrontale (VLPFC) Bereiche aktivieren, besonders 
im lateralen OFC (O'Doherty et al., 2003), am Übergang zum inferioren frontalen Gyrus (pars 
orbitalis) und zur anterioren Insula (Budhani, Marsh, Pine, & Blair, 2007; Cools et al., 2002; 
Freyer et al., 2009; Ghahremani, Monterosso, Jentsch, Bilder, & Poldrack, 2010; Gläscher, 
Hampton, & O'Doherty, 2009; Jocham et al., 2009). Es wird diskutiert, dass insbesondere der 
laterale OFC die spezifischen Assoziationen zwischen sensorischen Stimuli und Verstärker-
stimuli lernt und aktualisiert, um Vorhersagen über das künftige Auftreten dieser Verstärker 
zu ermöglichen (Rudebeck & Murray, 2014; Stalnaker et al., 2015), und benötigt wird, um 
Belohnungs- und Bestrafungsfeedbacks dem zugehörigen Ankündigungsreiz zuzuordnen 
(„credit assignment“): Das sollte besonders in Situationen sichtbar werden, in denen (wie 
beim probabilistischen Umkehrlernen) unmittelbar nach Verhaltenswechseln, oder aufgrund 
von probabilistischen Verstärkererfahrungen, widersprüchliche Stimulus-Verstärker-
Assoziationen im Arbeitsgedächtnis repräsentiert sind, die eine präzise Zuordnung der Beloh-
nung bzw. Strafe zum direkt vorher gewählten Stimulus verlangen (Clarke & Roberts, 2011; 
Noonan et al., 2012). Der mediale OFC und VMPFC scheint eine stärkere Rolle bei der ver-
gleichenden subjektiven Bewertung dieser Verstärkerrepräsentationen zu spielen, und kom-
plexere Entscheidungen zu unterstützen, die auf Grundlage dieser Wertigkeiten getroffen 
werden (Fellows, 2011; Noonan et al., 2012; Rudebeck & Murray, 2014).  
                                                
4 Einzuschränken ist, dass bei fMRI-Studien häufig nicht auszuschließen ist, dass vorhandene 
mediale OFC-Aktivierungen durch Auslöschungs- oder Verzerrungsartefakte in den Bildge-
bungsdaten (Ojemann et al., 1997) verschleiert werden (Wallis, 2012). 
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Allerdings sind neben dem ventralen Frontallappen weitere Hirnstrukturen beteiligt: 
Tierexperimentelle Läsionsstudien weisen seit langem auf eine Beteiligung des ventralen Stri-
atums (d.h. des ventralen Nucleus caudatus und Nucleus accumbens) hin (Clark et al., 2004; 
Clarke & Roberts, 2011; Divac, Rosvold, & Szwarcbart, 1967; Izquierdo & Jentsch, 2012). 
Komplementäre Läsionsbefunde bei Menschen sind selten, und zeigen eher eine dorsale stria-
tale Beteiligung (Bellebaum, Koch, Schwarz, & Daum, 2008). Andererseits beobachten 
fMRI-Studien bei „Switch“-Events teilweise ventrale striatale Aktivierungen (Cools, 2011; 
Cools et al., 2002; Dodds et al., 2008; Jocham et al., 2009), obwohl auch hier dorsale striatale 
Aktivierungen berichtet werden (Budhani et al., 2007; Ghahremani et al., 2010; Waegeman, 
Declerck, Boone, Seurinck, & Parizel, 2014). Striatale Aktivierungen werden insbesondere 
bei Studien sichtbar, bei denen der modulierende Einfluss von Dopamin (DA) - Mechanismen 
untersucht wird, z.B. durch pharmakologische DA-Stimulation oder Blockade (Cools, 2011; 
Cools et al., 2007; Dodds et al., 2008; Izquierdo & Jentsch, 2012) oder bei Vergleichen von 
Individuen mit unterschiedlichen DA-Genpolymorphismen (Jocham et al., 2009; Krugel, 
Biele, Mohr, Li, & Heekeren, 2009). Außerdem beobachten fMRI-Studien, dass das Aktivie-
rungsverhalten im ventralen Striatum mit „Vorhersagefehler“-Signalen korreliert (z.B. 
Deserno et al., 2015; Gläscher et al., 2009; Krugel et al., 2009), die in bestimmten Reinforce-
ment Learning (RL) – Modellen für feedbackbasierte Lernprozesse die Abweichung zwischen 
erwarteten und tatsächlichen Ergebniszuständen abbilden, und mit phasischen DA-
Signalmechanismen assoziiert werden (Niv, 2009; Pessiglione, Seymour, Flandin, Dolan, & 
Frith, 2006; Schultz, 2007).  
Außerdem beobachten fMRI-Studien Aktivierungen in anderen corticalen Strukturen, 
z.B. in lateralen parietalen (Cools et al., 2002; Freyer et al., 2009; Linke et al., 2010; 
Waegeman et al., 2014), und dorsolateral präfrontalen (DLPFC) Arealen (Budhani et al., 
2007; Dodds et al., 2008; Freyer et al., 2009; Gläscher et al., 2009; Linke et al., 2010; 
Remijnse, Nielen, Uylings, & Veltman, 2005; Waegeman et al., 2014), die ein Ausdruck von 
übergeordneten kognitiven Kontrollprozessen (z.B. Arbeitsgedächtnisprozessen) sein könnten 
(Culbreth, Gold, Cools, & Barch, 2016; Niendam et al., 2012). Dazu gehören auch Aktivie-
rungen im dorsalen anterioren Cingulum (ACC) und angrenzenden dorsomedialen präfronta-
len Cortex (DMPFC: Cools et al., 2002; Freyer et al., 2009; Jocham et al., 2009; O'Doherty et 
al., 2003; Remijnse et al., 2005). Der dorsalen ACC-Region wird eine Reihe von kognitiven 
Funktionen zugeschrieben, die auch für Umkehrlernen von Interesse sind, z.B. das Monitoring 
von Fehlreaktionen, oder von Konflikten zwischen widersprüchlichen Verhaltensoptionen 
(Botvinick, 2007; Holroyd & Coles, 2002). Andere Theorien nehmen an, dass das ACC bei 
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instabilen Umweltbedingungen die Volatilität von Verstärkerkontingenzen (d.h. deren Fluktu-
ationsrate im zeitlichen Verlauf) überwacht, und auftretende Veränderungen detektiert 
(Behrens, Woolrich, Walton, & Rushworth, 2007). Außerdem wird diskutiert, dass das ACC 
bevorzugt an Entscheidungsprozessen mitwirkt, bei denen neben möglichen Handlungsaus-
gängen auch die Anstrengungen bzw. möglichen Kosten berücksichtigt werden, die mit der 
Ausführung von (oder dem Wechsel zwischen) Handlungsalternativen verbunden sind (Wallis 
& Rushworth, 2014).  
4.1.3 Umkehrlernen in der Suchtforschung 
Das perseverative Verharren bei einer etablierten Verhaltensweise trotz nachlassender Beloh-
nung (bzw. expliziter Bestrafung), das mit Umkehrlernparadigmen modelliert werden kann, 
weist augenscheinliche Parallelen zum kompulsiven Substanzkonsum von Drogenabhängigen 
auf, der häufig trotz negativer gesundheitlicher, sozialer oder finanzieller Konsequenzen fort-
gesetzt wird: In diesem Sinne werden Umkehrlernaufgaben als mögliches Verhaltensmodell 
für drogeninduzierte Störungen der kognitiven Flexibilität diskutiert (Fineberg et al., 2014; 
Izquierdo & Jentsch, 2012; Jentsch et al., 2014).  
Tierexperimente zeigen, dass besonders die chronische Verabreichung von Stimulan-
zien längerfristige perseverative Umkehrlerndefizite auslöst (Izquierdo & Jentsch, 2012; 
Jentsch, Olausson, De La Garza, & Taylor, 2002). Humanstudien bieten ein komplexeres 
Bild: Grundsätzlich wurde wiederholt berichtet, dass Abhängige unterschiedlicher Substanz-
klassen (z.B. Kokain, Amphetamine, Alkohol) bei probabilistischen Umkehrlernaufgaben 
eine geringere Zahl von Regelwechseln absolvieren, bzw. länger bis zum Erreichen des 
Wechselkriteriums brauchen (Camchong et al., 2011; de Ruiter et al., 2009; Deserno et al., 
2015; Ersche et al., 2011; Ersche et al., 2008; Park et al., 2010; Verdejo-Garcia et al., 2015), 
obwohl die Störungen nicht immer spezifisch für die Umkehrlernphase sind, sondern manch-
mal bereits das initiale Diskriminationslernen betreffen (Jokisch, Roser, Juckel, Daum, & 
Bellebaum, 2014), d.h. globalere Lerndefizite reflektieren könnten. Andererseits weisen man-
che Studien auf substanzspezifische Defizite bei Kokain- (im Vergleich zu Amphetamin- und 
Opiat-) Abhängigen hin (Ersche et al., 2008), bzw. auf eine Abhängigkeit vom Schweregrad 
des Kokainkonsums (Moreno-Lopez et al., 2015). Außerdem scheinen die beobachteten Defi-
zite häufig (z.B. Ersche et al., 2008; Fillmore & Rush, 2006; Verdejo-Garcia et al., 2015), 
aber nicht durchgängig auf perseverativen Tendenzen zu beruhen: Teilweise wird umgekehrt 
eine stärkere Neigung zu spontanen Verhaltenswechseln berichtet (z.B. Ersche et al., 2011; 
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Fernandez-Serrano, Perales, Moreno-Lopez, Perez-Garcia, & Verdejo-Garcia, 2012; Patzelt et 
al., 2014).  
Gleichzeitig liefern funktionelle Bildgebungsstudien erste Hinweise auf neurophysio-
logische Grundlagen dieser Auffälligkeiten: So beobachtete eine fMRI-Studie bei Stimulan-
zienabhängigen Minderaktivierungen des rechten Nucleus caudatus und mittleren frontalen 
Gyrus (MFG) während perseverativer Reaktionen (Ersche et al., 2011), während eine Studie 
bei Kokainabhängigen Minderaktivierungen des DLPFC und VLPFC während „Switch“-
Events berichtete (Verdejo-Garcia et al., 2015), was insgesamt auf eine schwächere Rekrutie-
rung von aufgabentypischen fronto-striatalen Arealen hinweist. Daneben beobachtet eine 
resting state - fMRI-Studie eine positive Korrelation zwischen der Perseverationsneigung von 
Kokainabhängigen und einer erhöhten Ruhekonnektivität des perigenualen ACC mit DLPFC-
Arealen (Camchong et al., 2011). Zwei Studien bei entgifteten Alkoholabhängigen beobachte-
ten grundsätzlich vergleichbare Korrelationen zwischen den Aktivierungsmustern im ven-
tralen Striatum und Vorhersagefehler-Signalen aus RL-Modellierungen wie bei Kon-
trollprobanden, obwohl subtile Abweichungen der funktionellen Konnektivität des ventralen 
Striatums mit dem DLPFC (Park et al., 2010), bzw. negative Korrelationen der ventralen 
striatalen Aktivierungen mit dem aktuellen Verlangen nach Alkohol bestanden (Deserno et 
al., 2015): Anders als bei Kontrollprobanden war das Ausmaß dieser Aktivierungen außerdem 
nicht negativ mit der dopaminergen Synthesekapazität im ventralen Striatum korreliert, was 
auf subtile Störungen von vermittelnden dopaminergen Mechanismen hinweisen könnte 
(Deserno et al., 2015). Schließlich fand eine Studie bei Rauchern (de Ruiter et al., 2009) ver-
stärkte Aktivierungen der rechten anterioren Insula, rechter präfrontaler und bilateral parieta-
ler Regionen beim Erhalt von Belohnungen, aber schwächere rechtsseitige VLPFC-
Aktivierungen beim Erhalt von Strafen: Allerdings lösten „Switch“-Events mit anschließen-
den Verhaltenswechseln umgekehrt stärkere Aktivierungen der rechten Insula aus, was auf 
die Möglichkeit hinweist, dass sich funktionelle Veränderungen bei Substanzkonsumenten 
nicht immer auf eine Minderaktivierung von aufgabenrelevanten Arealen beschränken, son-
dern Mehraktivierungen nicht ausschließen, die möglicherweise als Ausdruck von kompensa-
torischen Mechanismen zu interpretieren sind. 
4.1.4 Der Einfluss von Cannabiskonsum auf Umkehrlernleistungen 
Wie Cannabis das Umkehrlernen beeinflusst, ist nur ansatzweise untersucht: Einzelne Tierex-
perimente zeigen, dass die akute Gabe von THC nicht das initiale Unterscheidungslernen, 
sondern primär das anschließende Umkehrlernen stört, sowohl bei Nagern (z.B. Egerton, 
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Brett, & Pratt, 2005) als auch bei Affen (z.B. Wright Jr, Vandewater, Parsons, & Taffe, 2013). 
Außerdem existieren Hinweise, dass Nager, die in der Adoleszenz eine chronische Behand-
lung mit THC erhalten hatten, längerfristige Defizite bei einer aversiven Umkehrlernaufgabe 
zeigen (Harte & Dow-Edwards, 2010) – wobei kritisch anzumerken ist, dass hier nicht (wie 
bei den anderen Studien) Stimulus-Verstärker-Kontingenzen für appetitive Nahrungsreize, 
sondern die aktive Vermeidung von Elektroschocks gelernt werden musste, was andere neura-
le Mechanismen beanspruchen könnte. Dies gilt auch für eine Studie an Mäusen, die noch 21 
Tage nach einer ultraniedrigen THC-Dosis räumliche Umkehrlerndefizite bei Morris Water 
Maze- und Water T-Maze- Aufgaben fand (Senn, Keren, Hefetz, & Sarne, 2008).   
Gleichzeitig existieren kaum Erkenntnisse, welche Auswirkungen Cannabiskonsum auf 
das Umkehrlernen von menschlichen Cannabiskonsumenten hat. Eine jüngst erschienene Stu-
die (Spronk et al., 2016) berichtet nach akuter THC-Gabe höhere Fehlerraten bei einem de-
terministischen Umkehrlernparadigma, aber diese Fehlerneigung war nicht spezifisch für die 
Durchgänge nach Regelwechseln, sondern bestand auch bei Durchgängen ohne Regelwechsel, 
was auf unspezifischere kognitive Störungen hinweist. Ob regelmäßige Cannabiskonsumenten 
nichtakute Defizite zeigen, ist bislang unerforscht: Zwar verwenden mehrere Studien das 
CANTAB® ID/ED Shift-Paradigma, das auch Umkehrlernphasen enthält, aber die diesbezüg-
lichen Verhaltensparameter werden nicht mitgeteilt (Dougherty et al., 2013; M. A. Harvey et 
al., 2007; Piechatzek et al., 2009; Verdejo-Garcia et al., 2013; Whitlow et al., 2004). Fraglich 
ist aber, ob das deterministische Verstärkungsschema dieser Aufgabe ausreichend sensitiv für 
cannabisinduzierte Störungen wäre: Es erscheint naheliegender, dass Defizite bei komplexe-
ren probabilistischen Umkehrlernaufgaben sichtbar werden, die bislang überhaupt nicht bei 
Cannabiskonsumenten untersucht wurden. 
4.2 Fragestellungen und Hypothesen 
Bislang fehlen im Humanbereich empirische Befunde darüber, welchen nichtakuten Einfluss 
regelmäßiger Cannabiskonsum auf Umkehrlernleistungen ausübt. Diese Fragestellung sollte 
durch ein fMRI-Experiment mit einem probabilistischen Umkehrlernparadigma untersucht 
werden, das nicht nur eine Untersuchung der Verhaltensleistungen, sondern eine zusätzliche 
Betrachtung der lernassoziierten Hirnaktivierungen gestattete. Dabei wurden die folgenden 
Hypothesen zugrunde gelegt: 
 
Hypothese 1: Regelmäßige Cannabiskonsumenten zeigen bei probabilistischen Umkehrlern-
aufgaben beeinträchtigte Lernleistungen. Es wurde erwartet, dass Cannabiskonsumenten we-
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niger Umkehrlernphasen absolvieren als nichtkonsumierende Kontrollprobanden. Die vor-
handenen Befunde bei anderen Substanzklassen (z.B. Kokain) lassen keine gerichteten Hypo-
thesen zu, ob diese Defizite auf perseverativen Tendenzen basieren (d.h. die Konsumenten 
trotz Bestrafung länger beim bislang gewählten Stimuli verbleiben: Ersche et al., 2008), oder 
umgekehrt eine vermehrte Neigung zu Verhaltenswechseln widerspiegeln (z.B. als Reaktion 
auf "probabilistische Fehler", oder spontan, d.h. auch nach dem Erhalt von Gewinnen: Patzelt 
et al., 2014).  
 
Hypothese 2: Regelmäßige Cannabiskonsumenten zeigen abweichende Aktivierungen in Hirn-
strukturen, die typischerweise an der Verarbeitung von probabilistischen Umkehrlernpara-
digmen beteiligt sind. Angesichts vorhandener Befunde bei Konsumenten aus anderen Sub-
stanzklassen (z.B. Ersche et al., 2011; Verdejo-Garcia et al., 2015) wurden bevorzugt Minder-
aktivierungen von Arealen erwartet, die in fMRI-Studien mit Umkehrlernaufgaben regelmä-
ßige Aktivierungen zeigen: Dazu gehörten besonders der VLPFC (der laterale OFC und an-
grenzende Bereiche des inferioren frontalen Gyrus pars orbitalis und der anterioren Insula), 
das dorsale ACC/ DMPFC, der DLPFC, und das ventrale Striatum (z.B. Cools et al., 2002; 
Freyer et al., 2009; Remijnse et al., 2005).  
 
Hypothese 3: Die Verhaltens- und Aktivierungsmuster bei regelmäßigen Cannabiskonsumen-
ten hängen mit cannabisbezogenen Konsummerkmalen zusammen. Explorativ sollte geprüft 
werden, ob das Verhalten bzw. die Aktivierungsmuster der Konsumenten wie in früheren 
Studien mit motivationalen Paradigmen Assoziationen zu Cannabis-Konsumparametern zei-
gen, z.B. einer höheren aktuellen Konsumhäufigkeit (Bolla et al., 2005; Cousijn et al., 2013), 
einer kürzeren Abstinenzdauer, stärkerem Entzug (Filbey et al., 2013; Nestor et al., 2010), 
einem frühen Einstiegsalter (Jager et al., 2013; Vaidya et al., 2012), und einer längeren Kon-
sumdauer bzw. höheren kumulativen Lebenszeitdosis (Enzi et al., 2015; Nestor et al., 2010). 
 
Hypothese 4: Vorhandene Unterschiede zu nichtkonsumierenden Kontrollprobanden sind 
durch konfundierende Gruppenunterschiede bei Hintergrundmerkmalen zu erklären. Mögli-
che konfundierende Einflüsse von Hintergrundvariablen müssen kritisch berücksichtigt wer-
den. Dabei ist eine Reihe von Faktoren zu erwägen, bei denen sich Cannabiskonsumenten 
häufig von Kontrollprobanden unterscheiden: Zunächst ist an den Einfluss von anderen 
Substanzen zu denken, die mit abweichendem Verhalten oder Hirnaktivierungen bei Um-
kehrlernaufgaben assoziiert wurden, besonders Alkohol (Deserno et al., 2015; Park et al., 
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2010) und Nikotin (de Ruiter et al., 2009). Außerdem weisen Studien darauf hin, dass klinisch 
Depressive bei Umkehrlernaufgaben auf probabilistische Fehler mit einer erhöhten Wechsel-
neigung reagieren (z.B. Murphy, Michael, Robbins, & Sahakian, 2003; Taylor Tavares et al., 
2008), und abweichende Hirnaktivierungen zeigen (Remijnse et al., 2009; Taylor Tavares et 
al., 2008): Folglich ist zu erwägen, ob auch subklinische depressive Symptome einen stö-
renden Einfluss ausüben können. Außerdem berichten Verhaltensstudien Zusammenhänge mit 
Impulsivitätsfragebögen (I. H. A. Franken, van Strien, Nijs, & Muris, 2008; Gullo, Jackson, 
& Dawe, 2009). Eine dieser Studien (Gullo et al., 2009) weist zusätzlich auf korrelative Zu-
sammenhänge mit dem Persönlichkeitsmerkmal der Belohnungssensitivität hin (im Sinne 
des "Behavioral Activation System" (BAS) nach Gray, 1982).  Vor diesem Hintergrund wur-
den etwaige Zusammenhänge der Befundmuster mit solchen Hintergrundvariablen exploriert.   
4.3 Methodik 
Das folgende Experiment wurde gemeinsam mit dem Experiment durchgeführt, das in Studie 
C (Kapitel 5) beschrieben wird. Folglich gestalteten sich die Probandenrekrutierung, die Ein- 
und Ausschlusskriterien, die allgemeinen Untersuchungsabläufe, und die begleitend erhobe-
nen Messinstrumente für beide Studien identisch. 
4.3.1 Probandenrekrutierung 
Die teilnehmenden Cannabiskonsumenten wurden (mit einer Ausnahme) aus dem Probanden-
kollektiv der INCA-Studie rekrutiert, das im Rahmen der Studie A (Kapitel 3) beschrieben 
wurde. Anhand der anamnestischen Informationen aus der Hauptstudie wurden bevorzugt 
Probanden kontaktiert, bei denen keine Hinweise auf aktuelle psychiatrische Erkrankungen 
bestanden, und die allenfalls begrenzte Erfahrungen mit anderen illegalen Drogen hatten.  
 
Die Kontrollprobanden wurden unter den Mitarbeitern der Psychiatrischen Uniklinik Bonn 
sowie  durch Anzeigen in lokalen Zeitungen und Aushänge rekrutiert.    
4.3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
Einschlusskriterien 
 Männlich oder weiblich 
 Über 18 Jahre 
 Deutschsprachig 
 Spezifisch für Cannabisgruppe: Wöchentlicher (d.h. ≥1x/ Woche) Cannabiskonsum 
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Ausschlusskriterien 
 Aktuelles Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung (ausgenommen: Phobien, Can-
nabis- und Nikotinabhängigkeit) 
 Bekannte Lebenszeitdiagnose einer Schizophrenie oder psychotischen Störung 
 Bekannte Lebenszeitdiagnose einer bipolaren Störung 
 Bekannte Alkoholabhängigkeit 
 Bekannte neurologische Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose) 
 Bekannte schwere Schädel-Hirn-Traumata mit Bewusstseinsverlust 
 Regelmäßiger Gebrauch von psychotropen Medikationen  
 Schwerwiegende internistische Erkrankungen 
 Kontraindikationen für MRT-Untersuchungen (z.B. ferro- oder elektromagnetische 
Implantate, Prothesen, Gefäßclips, Spirale, nicht abnehmbare Piercings, großflächige 
Tätowierungen; Schwangerschaft; Klaustrophobie) 
 Mehr als begrenzte Konsumerfahrung (>50x/ Lebenszeit) mit illegalen Drogen, insbe-
sondere: Kokain, Amphetaminen, Ecstasy  
 Spezifisch für die Kontrollgruppe: Mehr als begrenzte (>50x/ Lebenszeit) Konsumer-
fahrungen mit Cannabis 
 Spezifisch für die Kontrollgruppe:  Regelmäßiger (>1x/ Monat) Cannabiskonsum  
4.3.3 Allgemeiner Untersuchungsablauf 
4.3.3.1 Probandenscreening 
Die Probanden wurden in einem telefonischen Vorgespräch zunächst nach möglichen Kontra-
indikationen für MRT-Untersuchungen befragt, bekannte internistische, neurologische und 
aktuelle psychiatrische Erkrankungen exploriert, und die aktuellen Konsumgewohnheiten für 
Nikotin und Alkohol, sowie Lebenszeiterfahrungen mit anderen Substanzen erfragt. 
4.3.3.2 Vorabtermin 
Die Probanden wurden 1-2 Tage vor der MRT-Untersuchung zu einem Vorabtermin eingela-
den. Dabei wurde eine ausführliche Substanzkonsum-Anamnese vorgenommen, und beglei-
tende Fragebögen vorgelegt. Außerdem wurden die Cannabiskonsumenten am Tag der Vor-
untersuchung um eine Urinprobe gebeten. Es wurde mitgeteilt, dass die Erhebung dieser 
Urinprobe zusammen mit einer zweiten Probe am fMRI-Untersuchungstag dazu diente, die 
zwischenzeitliche Cannabis-Abstinenz anhand der abnehmenden Cannabinoid-
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Konzentrationen zu verifizieren (Solowij et al., 2002). Bedauerlicherweise standen aus den 
toxikologischen Analysen nur die absoluten THC-Carbonsäure- (THC-COOH) Metaboliten-
Konzentrationen zur Verfügung (d.h. ohne Normalisierung anhand der Kreatinin-Werte), so 
dass die Abnahme der Konzentrationen nicht geprüft werden konnte. Allerdings wird disku-
tiert, dass bereits die Prozedur selbst im Sinne eines Bogus Pipeline-Paradigmas (Jones & 
Sigall, 1971) helfen kann, die Genauigkeit von selbstberichteten Konsumangaben zu erhöhen 
(vgl.  Filbey et al., 2009).     
Anschließend wurden den Probanden Fragebögen vorgelegt (siehe Abschnitt 4.3.6), 
und die fMRI-Paradigmen anhand von computerisierten Instruktionen vorgestellt und einge-
übt. Abschließend wurden die Probanden bei der Verabschiedung gebeten, bis zur MRT-
Untersuchung auf den Konsum von Cannabis oder anderen illegalen Rauschmitteln zu ver-
zichten, und am Vorabend der fMRI-Untersuchung keinen Alkohol zu trinken.   
4.3.3.3 fMRI-Untersuchungstag 
Die Probanden wurden über den genauen Ablauf der Untersuchungen informiert, und die In-
struktionen für die fMRI-Aufgaben wiederholt. Danach wurden weitere Fragebogenmaße 
erhoben, noch einmal ausdrücklich nach zwischenzeitlichem Substanzkonsum gefragt, und 
beide Gruppen um eine Urinprobe gebeten. Anschließend wurden die Probanden zum MRT-
Scanner-Raum begleitet, und für die MRT-Untersuchung vorbereitet.  
Das eigentliche MRT-Protokoll bestand aus einer Reihe von strukturellen und funktio-
nellen Sequenzen, und hatte eine Gesamtdauer von etwa 90 Minuten. Dabei wurde das proba-
bilistische Umkehrlern-Paradigma als Hauptexperiment jeweils vor dem ergänzend erhobenen 
fMRI-Paradigma der Studie C (Risky Gains-Aufgabe: Kapitel 5) präsentiert.  
4.3.3.4 Dauer der Gesamtuntersuchung und Vergütung 
Die Untersuchungen dauerten insgesamt rund 4 Stunden (1 Stunde Vorabtermin, 3 Stunden 
Hauptuntersuchung). Die Probanden erhielten eine Grundvergütung von 10€/Stunde, sowie 
eine gewinnabhängige Vergütung, die sich aus dem abschließenden Guthaben beim probabi-
listischen Umkehrlernparadigma und einem umgerechneten Betrag für das Risky Gains-
Paradigma (Punktzahl / 1000) zusammensetzte. 
4.3.3.5 Ethik 
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Rheinischen 
Friedrich-Wilhelms-Universität Bonn (Laufende Nummer: 098/05) genehmigt. Sämtliche 
Teilnehmer gaben eine schriftliche Einverständniserklärung.   
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4.3.4 Aufgabenbeschreibung: Probabilistisches Umkehrlernen 
Das verwendete probabilistische Umkehrlern-Paradigma basierte auf einer Arbeit von 
O’Doherty und Mitarbeitern (2003), wobei insbesondere bei der Gestaltung der Instruktionen 
Aufgabenmerkmale einer anderen Studie (Cools et al., 2002) einflossen.  
4.3.4.1 Aufgabenprinzip 
Bei der Aufgabe handelte es sich um ein Diskriminationslernparadigma, bei dem die Proban-
den bei jedem Durchgang zwischen zwei wiederkehrenden abstrakten Fraktal-Stimuli wählen 
sollten (siehe: Abbildung 4-1). Auf jede Wahlreaktion folgte eine unmittelbare Ergebnis-
rückmeldung, die entweder in einem Gewinn oder einem Verlust eines kleinen Geldbetrags 
bestand (jeweils 5, 10, 15, 20, oder 25 Cent, in zufälliger Abfolge). Dabei wurde der eine der 
beiden Stimuli vom Computer als „richtig“ und der andere als „falsch“ definiert. Während die 
Wahl des falschen Stimulus mit 100% Wahrscheinlichkeit zu einem Geldverlust führte, wurde 
die Wahl des „richtigen“ Stimulus mit 70% Wahrscheinlichkeit mit einem Gewinn belohnt, 
führte aber in 30% der Durchgänge zu Geldverlusten (=„probabilistische Fehler“). Die Pro-
banden wurden instruiert, durch Versuch und Irrtum anhand der Rückmeldungen den „richti-
gen“ Stimulus zu identifizieren, und möglichst durchgängig zu wählen. 
Wurde der richtige Stimulus verlässlich identifiziert (Kriterium: 5 richtige Reaktionen 
innerhalb der letzten 6 Durchgänge), wechselte der Computer nach einem zufällig gewählten 
Verzögerungsintervall (1-4 Durchgänge: siehe O'Doherty et al., 2003; Remijnse et al., 2005) 
das Verstärkungsschema, so dass der bislang „richtige“ Stimulus zum „falschen“ Stimulus 
wurde, der durchgängig (100%) zu Strafen führte, während der vorherige „falsche“ Stimulus 
zum „richtigen“ Stimulus wurde, der mit 70% Wahrscheinlichkeit belohnt und 30% Wahr-
scheinlichkeit bestraft wurde. Typischerweise setzen die Probanden nach dem unangekündig-
ten Regelwechsel zunächst die Wahl des ursprünglich richtigen Stimulus fort, und machen 
dabei kontinuierliche Bestrafungserfahrungen (siehe Abbildung 4-1 B: Durchgänge x+4 und 
x+5): Um die Entwicklung von expliziten Verhaltensstrategien (z.B. „Zwei Bestrafungen 
nacheinander bedeuten Regelwechsel“) zu erschweren, wurden in das Verstärkungsschema 
gezielt doppelte probabilistische Fehler eingestreut (d.h. die Wahl des richtigen Stimulus 
wurde zweimal nacheinander bestraft: Cools et al., 2002). Die Probanden wurden explizit 
instruiert, erst dann den gewählten Stimulus zu wechseln, wenn sie sich sicher waren, dass ein 
Regelwechsel stattgefunden hatte (Cools et al., 2002). 
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Abbildung 4-1 Probabilistisches Umkehrlernparadigma: Darstellung des Aufgabenprin-
zips. A: Zeitlicher Ablauf eines Einzeldurchgangs. B: Darstellung eines typischen Aufgaben-
ablaufs. Charakteristisch für diese Art von Paradigma sind die „probabilistischen Fehler“-
Rückmeldungen (Durchgänge: x+1 und x+7), bei denen die Probanden für richtige Reaktio-
nen ein Bestrafungsfeedback erhalten. Der Regelwechsel zwischen den Durchgängen x+3 und 
x+4 ist durch den roten Balken markiert. Die Kodierung der Event-Typen für die Datenaus-
wertung erfolgte anhand des erhaltenen Feedbacks (Belohnung=Rew[ard], Bestra-
fung=Pun[ishment]), und des Verhaltens im folgenden Durchgang (Beibehalten des gewähl-
ten Stimulus=nosw[witch], Wechsel zum anderen Stimulus=sw[itch]).  
 
4.3.4.2 Zeitliche Struktur der Aufgabe 
Die zeitliche Struktur eines Aufgabendurchgangs ist in Abbildung 4-1 (A) dargestellt: Bei 
jedem Durchgang variierte die Position der beiden Fraktale in der linken bzw. rechten Bild-
schirmhälfte nach einem pseudorandomisierten Schema. Das Stimuluspaar blieb so lange 
sichtbar, bis die Probanden durch Drücken einer Links- bzw. Rechtstaste (mit Zeige- bzw. 
Mittelfinger) eine Auswahl trafen (d.h. die Dauer eines Durchgangs hing vom 
Reaktionstempo der Probanden ab: O'Doherty et al., 2003). Die Auswahl wurde unmittelbar 
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nach dem Tastendruck durch eine farbliche Aufhellung des ausgewählten Stimulus markiert, 
die für 500 ms auf dem Bildschirm sichtbar blieb. Danach folgte unter dem markierten Stimu-
lus eine Ergebnisrückmeldung, wobei Gewinne durch grüne Schrift und eine grafische Dar-
stellung der Cent-Beträge in Münzen signalisiert wurden, während Verluste analog in roter 
Schrift und mit rot durchgestrichenen Cent-Münzen rückgemeldet wurden. Das Feedback 
wurde für 1300 ms dargeboten, gefolgt von einem Baseline-Stimulus (Fadenkreuz in der Bild-
schirmmitte), der für 1000 ms auf dem Bildschirm blieb, bevor der nächste Durchgang be-
gann. Bei 20% der Durchgänge wurde nach dem Zufallsprinzip als zusätzliches Null-Event 
ein Baseline-Stimulus (=Fadenkreuz) von 3000 ms Dauer eingefügt.  
Das Paradigma dauerte 22 Minuten. Zu beachten ist, dass aufgrund der probandenab-
hängigen Dauer der Einzeldurchgänge die Anzahl der absolvierten Durchgänge zwischen den 
Probanden variierte.  
4.3.4.3 Probandeninstruktion 
Sämtliche Probanden erhielten am Vorabtermin eine standardisierte Instruktion, die auf einem 
Laptop präsentiert wurde, und die Aufgabendurchführung praktisch einübte. Anders als beim 
eigentlichen Experiment wurde hier zunächst noch mit Punkten gearbeitet: 
 Das Grundprinzip der Aufgabe ist einfach: Der Computer wird Ihnen immer dieselben beiden 
Muster präsentieren. Sie sollen jeweils eines dieser Muster auswählen. Drücken Sie dazu je-
weils die Taste auf der Seite, auf der das Muster erscheint. Der Computer wird Ihnen dann ei-
ne Rückmeldung geben, entweder eine Belohnung (= Punktgewinn), oder eine Bestrafung (= 
Punktverlust). 
 Sie werden schnell merken, dass das eine Muster bevorzugt zu Punktgewinnen führt, während 
das andere Muster zu Punktverlusten führt.  
 Um Sie mit diesem Grundprinzip der Aufgabe vertraut zu machen, präsentieren wir Ihnen 
vorab eine stark vereinfachte Übungsaufgabe. 
 
Um die Probanden mit der Tastenbedienung vertraut zu machen (und theoretisch: um 
schwerwiegendere sensorische oder Lernstörungen auszuschließen), wurde zuerst ein kurzer 
Übungsdurchgang mit deterministischem Verstärkungsschema durchgeführt (d.h. 100% Be-
lohnungen für den richtigen Stimulus, bzw. 100% Strafen für Falschreaktionen). Nach Errei-
chen des Kriteriums wurde die Instruktion fortgesetzt: 
 
Kapitel 4: Umkehrlernen bei Cannabiskonsumenten 
 
 
92 
 Wie Sie bemerkt haben werden, wurde das eine der beiden Muster DURCHGÄNGIG belohnt, 
während das andere DURCHGÄNGIG bestraft wurde. 
 Um die Aufgabe schwieriger zu gestalten, wird der Computer richtige Reaktionen nicht 
durchgängig belohnen, sondern gelegentlich auch Strafen austeilen, OBWOHL Sie das kor-
rekte Muster ausgewählt haben, 
 Der Computer streut diese Verlustmeldungen nicht nach einer festen, logischen Regel ein, 
sondern folgt einem zufälligen Muster, ähnlich wie beim Werfen einer Münze oder beim Wür-
feln.  
 Auch dieses Aufgabenprinzip wollen wir zunächst an einem Beispiel demonstrieren. 
 
Um das Prinzip der probabilistischen Fehler kennenzulernen, absolvierten die Probanden 
dann eine Aufgabenbedingung ohne Regelumkehr, die aber bereits das probabilistische Ver-
stärkungsschema der eigentlichen Aufgabe verwendete (d.h. 70% Belohnung und 30% Be-
strafung für die Wahl des korrekten Stimulus, 100% Bestrafung für Fehler). 
 Um abschätzen zu können, welches Muster aktuell richtig ist, müssen Sie also das Antwortver-
halten des Computers aufmerksam verfolgen. 
 Allerdings wird der Computer diese Regel gelegentlich umdrehen: Dann wird das Muster, das 
vorher Punktgewinne gebracht hat, zu Verlusten führen, während das Muster, das vorher 
Punktverluste brachte, nun bevorzugt zu Punktgewinnen führt. Wann sich die Regel umkehrt, 
entscheidet der Computer nach dem Zufallsprinzip: Es gibt keine Regel, um den Wechsel vor-
herzusagen. 
 Das Verhalten des Computers macht es schwieriger abzuschätzen, wann sich die Regel ändert, 
denn Punktverluste signalisieren nicht automatisch, dass ein Wechsel stattgefunden hat. 
 Um abschätzen zu können, wann sich die Regel geändert hat, müssen Sie also das Antwortver-
halten des Computers ständig beobachten. 
 Damit Sie bei der Untersuchung ausreichend vertraut mit der Aufgabe sind, werden wir zu-
nächst ein kleines Training mit einem neuen Paar Mustern durchführen. Versuchen Sie, mög-
lichst viele Punkte zu sammeln.  
 
Abschließend folgten 100 Übungsdurchgänge des eigentlichen Umkehrlernparadigmas. Die-
ses abschließende Training wurde am Untersuchungstag unmittelbar vor dem fMRI-
Experiment mit weiteren 50 Übungsdurchgängen wiederholt, um das Aufgabenprinzip in Er-
innerung zu rufen, und mögliche technische Probleme innerhalb der Scanner-Umgebung aus-
zuschließen (z.B. bei der Tastaturbedienung, oder durch mangelnde Sichtbarkeit bzw. Unter-
scheidbarkeit der dargebotenen Stimuli).  
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4.3.4.4 Abgeleitete Verhaltensparameter 
Zunächst wurde die Anzahl der Durchgänge bis zum Erreichen des initialen Lernkriteriums 
geprüft (d.h. bis zu Beginn des Paradigmas konsistent der anfänglich richtige Stimulus ge-
wählt wurde). Auf diese Weise sollte ausgeschlossen werden, dass Defizite der Cannabiskon-
sumenten nicht auf Störungen der Umkehrkernleistungen selbst, sondern auf unspezifischen 
assoziativen Lerndefiziten beruhten (z.B. Jokisch et al., 2014). 
 Darüber hinaus wurde die Anzahl der absolvierten Durchgänge erfasst, die aufgrund 
des Aufgabendesigns interindividuell variieren konnte. Da die Anzahl der absolvierten Re-
gelwechsel als Maß für die Umkehrlernleistungen von der Anzahl der absolvierten Durchgän-
ge abhing, wurde als Indikator für das Lerntempo die absolute Zahl der absolvierten Regel-
wechsel zur Gesamtzahl der absolvierten Durchgänge ins Verhältnis gesetzt (so dass höhere 
Werte eine relativ größere Zahl von erfolgreichen Regelwechseln reflektieren). 
Lerntempo = N (absolvierte Regelwechsel)  N (absolvierte Durchgänge) 
 
Ein langsameres Erreichen des Umkehrlern-Kriteriums kann verschiedene Gründe haben: Es 
kann nicht nur auf perseverativen Tendenzen beruhen, sondern auch auf einer vermehrten 
Neigung zu vorzeitigen Verhaltenswechseln (Patzelt et al., 2014). Daher wurden für die Ver-
haltens- und fMRI-Analysen vier Klassen von Durchgängen unterschieden (vgl. auch Cohen, 
Krohn-Grimberghe, Elger, & Weber, 2007; O'Doherty et al., 2003): (1) Belohnungsdurchgän-
ge ohne anschließenden Verhaltenswechsel („Reward, no switch“: rew_nosw), (2) Beloh-
nungsdurchgänge mit anschließendem Verhaltenswechsel („Reward, switch“: rew_sw), (3) 
Bestrafungsdurchgänge ohne anschließenden Verhaltenswechsel („Punishment, no switch“: 
pun_nosw), und (4) Bestrafungsdurchgänge mit anschließendem Verhaltenswechsel („Pu-
nishment, switch“: pun_sw). Die Kodierung der Durchgänge ist in Abbildung 4-1 (Teil B) 
veranschaulicht. Aufgrund der variablen Anzahl an absolvierten Durchgängen wurden jeweils 
die Prozentanteile an der Gesamtzahl der absolvierten Durchgänge berechnet, also: % 
rew_nosw, % rew_sw, % pun_nosw, und % pun_sw. Als spezifischer Indikator für die Nei-
gung, auf Strafen mit Verhaltenswechseln zu reagieren, wurde angelehnt an frühere Studien 
(z.B. Culbreth et al., 2016; Murphy et al., 2003) ergänzend eine Switch-Rate berechnet, die 
den Anteil der pun_sw- Durchgänge an der Gesamtzahl der Bestrafungsdurchgänge abbildete. 
Switch-Rate (in %) = % pun_sw *100 % pun_sw + % pun_nosw 
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Dabei bilden niedrigere Werte eine stärkere Neigung zu perseverativen Reaktionen ab, wäh-
rend höhere Werte eine stärkere Neigung reflektieren, auf Strafen mit Verhaltenswechsel zu 
reagieren. 
4.3.5 Technische Ausstattung 
4.3.5.1 Stimulusdarbietung 
Zur Stimulusdarbietung und Reaktionsaufzeichnung wurde Presentation© (Neurobehavioral 
System Inc., Berkeley, USA) verwendet. Die Stimulusdarbietung im Scanner erfolgte über 
eine Projektionsfläche im Scanner-Raum, die über eine Spiegelkonstruktion auf der Kopfspu-
le innerhalb des Scanners sichtbar gemacht wurde. Für die Aufzeichnung der Reaktionen 
wurde eine MR-taugliche Lumitouch-Tastatur (Photon Control, Burnaby, Kanada) verwen-
det.   
4.3.5.2 MRT-Datenakquisition 
Die Akquisition der strukturellen und fMRI-Daten wurde an der Radiologischen Universitäts-
klinik Bonn (Direktor: Prof. H. H. Schild) auf einem Philips Intera Achieva 3T – MRT-
System (Philips Medical Systems, Best, Niederlande) durchgeführt, unter Verwendung einer 
8-Kanal-SENSE (Sensitivity Encoding) - Kopfspule. 
Während des Experiments wurden 620 Volumen einer BOLD (Blood Oxygenation 
Level Dependent) - sensitiven T2*-gewichteten Gradienten-Echo Echo-Planar Imaging (EPI) 
– Sequenz verwendet (Time of Repetition (TR) =2135 ms, Time of Echo (TE) = 35 ms, Flip 
Angle=90°, SENSE-Faktor=2; 39 Schichten in aufsteigender geschachtelter Akquisition, 
Schichtdicke = 3,59 mm, Field of View = 230 x 230 mm, Rekonstruktionsmatrix = 64 x 64, 
rekonstruierte Voxelgröße = 3,59 x 3,59 x 3,59 mm). Die oblique-axiale Schichtführung wur-
de mit etwa 30° Kippung gegen die Verbindungslinie zwischen anteriorer Kommissur und 
posteriorer Kommissur geplant, um den Einfluss von Suszeptibilitätsartefakten in der OFC-
Region zu reduzieren (Deichmann, Gottfried, Hutton, & Turner, 2003).  
Begleitend wurden drei identische T1-gewichtete 3D-Turbo Field Echo-Sequenz ak-
quiriert (TR=7,7 ms, TE=3,9 ms, Flip Angle=90°, SENSE-Faktor=2; 180 sagittale Schichten, 
Schichtdicke=1 mm, Field of View=256 x 256 mm, Rekonstruktionsmatrix=256 x 256, re-
konstruierte Voxelgröße=1 x 1x 1 mm), die anschließend gemittelt wurden, um ein proban-
denspezifisches anatomisches Referenzbild zu erhalten. 
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4.3.6 Begleitende Messinstrumente 
Begleitend wurden an den beiden Untersuchungstagen verschiedene Skalen und Fragebögen 
erhoben. Dazu gehörten:  
Erster Untersuchungstermin 
 Wortschatztest (Schmidt & Metzler, 1992) 
 Edinburgh Handedness Inventory (EHI: Oldfield, 1971)  
 Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11: Patton et al., 1995): Verwendet wurde der Ge-
samtwert (vgl. Preuss et al., 2008). Vorhandene Verhaltensstudien weisen auf einen Zu-
sammenhang zwischen Impulsivität und den Leistungen bei probabilistischen Umkehr-
lernaufgaben hin (I. H. A. Franken et al., 2008; Gullo et al., 2009). Da Cannabiskonsu-
menten häufig erhöhte BIS-11-Impulsivitätswerte zeigen (Moreno et al., 2012), sollte ein 
möglicher konfundierender Einfluss geprüft werden.  
 Sensation Seeking Scale (SSS-V: Beauducel, Strobel, & Brocke, 2003; Zuckerman et 
al., 1978). Die Skala umfasst einen Gesamtscore, sowie die Subskalen Thrill and Adven-
ture Seeking (TAS), Disinhibition (DIS), Boredom Susceptibility (BS) und Experience 
Seeking (ES). Bei der Berechnung der Gesamtskala und ES wurden die drogenassoziier-
ten Items ausgeschlossen, um einen Bias zugunsten der Cannabisgruppe zu vermeiden. 
Der Fragebogen wurde hauptsächlich im Zusammenhang mit dem anderen Paradigma 
(Kapitel 5) erhoben, und wird im Folgenden zunächst nicht weiter diskutiert. 
 Brief Five-Factor Inventory (BFI-K: Rammstedt & John, 2005): Zur Bestimmung der 
Persönlichkeitsmerkmale Extraversion, Neurotizismus, Gewissenhaftigkeit, Verträglich-
keit, und Offenheit. Der Fragebogen wurde im Zusammenhang mit dem anderen Para-
digma (Kapitel 5) erhoben, und im Folgenden zunächst nicht weiter diskutiert. 
 BIS/BAS-Skala (Carver & White, 1994; Strobel, Beauducel, Debener, & Brocke, 2001): 
Zur Bestimmung der Behavioral Approach System (BAS) und Behavioral Inhibition Sys-
tem (BIS) im Sinne von Gray (1982). Zum Zeitpunkt der Studienplanung lagen keine Be-
funde über Zusammenhänge dieser Persönlichkeitsmerkmale mit probabilistischen Um-
kehrlernaufgaben vor. Allerdings existierten bereits Hinweise für einen modulatorischen 
Einfluss von BIS und BAS auf das fMRI-Aktivierungsverhalten bei anderen motivationa-
len Paradigmen (z.B. Beaver et al., 2006; aktuelle Übersicht: Kennis, Rademaker, & 
Geuze, 2013): Daher wurde die Skala explorativ erhoben. 
 Substanzkonsumanamnese: Analog zu Studie A (Kapitel 3) wurde mit einem semi-
strukturierten Interview die aktuelle Konsumhäufigkeit (bezogen auf die letzten drei Mo-
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naten) und Abstinenzdauer, sowie der Konsumbeginn, die Konsumdauer, und die ge-
schätzte Lebenszeitdosis (in Gramm) für Alkohol und Cannabis bestimmt. Außerdem 
wurden die geschätzten Lebenszeiterfahrungen mit Kokain, Stimulanzien, Sedativa, Opi-
aten, Halluzinogenen, Lösungsmittel und Ecstasy erfragt. Abschließend wurde erhoben, 
ob die Probanden aktuell regelmäßig rauchten. 
Zweiter Untersuchungstermin 
 Beck Depression Inventory (BDI: Hautzinger et al., 1994): Sie diente der Beurteilung 
möglicher konfundierender Einflüsse von Depressivitätssymptomen. 
 State-Trait-Anxiety Inventory - State (STAI: Laux et al., 1981): Sie diente dazu, mög-
liche konfundierende Einflüsse durch Variationen des situativen Ängstlichkeitsniveaus 
vor der fMRI-Untersuchung zu erfassen. 
 Marijuana Withdrawal Checklist (MWC: Budney et al., 1999): Nur für aktive Can-
nabiskonsumenten. Mit der Skala sollte kontrolliert werden, ob die Probanden durch die 
Konsumpause unter aktuellen Entzugserscheinungen litten. Verwendet wurde der With-
drawal Discomfort Score, der die zehn häufigsten Symptome zusammenfasst. 
 
4.3.7 Datenauswertung 
4.3.7.1 Toxikologische Analysen der Urinproben 
Die Urinproben wurden am  Rechtsmedizinischen Institut der Universität Bonn (Prof. Dr. F. 
Mußhoff) toxikologisch untersucht. Die Proben wurden immunchemisch auf die Nachweis-
barkeit von Amphetamin- und Kokainmetaboliten untersucht, und mittels Gaschromatogra-
phie/ Massenspektrometrie die Konzentration des THC-Metaboliten THC-Carbonsäure (THC-
COOH) bestimmt. Aus technischen Gründen konnten die Proben von einem Cannabiskonsu-
menten und zwei Kontrollprobanden nicht analysiert werden. Die toxikologischen Befunde 
der übrigen Kontrollprobanden waren negativ. Bei den Cannabiskonsumenten war mit einer 
Ausnahme durchgängig THC-COOH, aber keine Kokain- und Amphetamin-Metaboliten 
nachweisbar.  
4.3.7.2 Demographische und Verhaltensdaten 
Die statistischen Analysen der demographischen Hintergrundvariablen, Persönlichkeitsfrage-
bögen, Konsumvariablen, sowie der Verhaltensdaten der probabilistischen Umkehrlernaufga-
be erfolgten mit IBM SPSS 23 (SPSS, Chicago, USA). Häufigkeitsverteilungsunterschiede 
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für kategoriale Variablen wurden mittels χ2-Tests überprüft, und falls die erwarteten Zellbele-
gungen nicht den Mindestanforderungen entsprachen (d.h. erwartete Zellhäufigkeiten <1, 
bzw. >20% kleiner als 5: Cochran, 1952), alternativ der exakte Test von Fisher verwendet. 
Gruppenvergleiche für kontinuierliche Variablen erfolgten grundsätzlich mittels Student t-
Tests für unabhängige Stichproben: Falls der Levene-Test auf Verstöße gegen die Annahme 
der Varianzgleichheit hinwies, wurden die von SPSS bereitgestellten t-Teststatistiken mit 
Welch–Satterthwaite-Korrektur verwendet. Allerdings waren besonders bei den Konsumpa-
rametern und fMRI-Verhaltensparametern Abweichungen von der Normalverteilungsannah-
me zu beobachten, die auch durch Transformationen nicht befriedigend zu korrigieren waren: 
Hier wurde bei Bedarf der nichtparametrische Mann-Whitney U-Test angewendet. Wurden t-
Tests verwendet, wurden Effektstärken anhand standardisierter Mittelwertdifferenzen 
(Hedges' g: Hedges, 1981) berechnet, wobei g ≥ 0,2 als niedrige, g ≥ 0,5 als moderate, und g 
≥ 0,8 als starke Effekte gewertet wurden. Bei nichtparametrischen Tests wurden analoge Ef-
fektstärken r anhand der Formel r =  z / (√ N) berechnet, wobei r ≥ 0,1 schwache, r ≥ 0,3 mo-
derate und r ≥ 0,5 starke Effekte kennzeichnen (vgl. Field, 2013). 
Außerdem wurde innerhalb der Cannabisgruppe mittels Spearman-Rangkorrelationen 
geprüft, ob Assoziationen der fMRI-Verhaltensparameter mit den erhobenen cannabisspezifi-
schen Konsumparametern bestanden: Aktuelle Konsumhäufigkeit, Dauer der Abstinenz, aktu-
elle Entzugssymptomatik, Alter bei Konsumbeginn, Konsumdauer und geschätzte kumulative 
Lebenszeitdosis. Ergänzend wurden in der Gesamtgruppe korrelative Zusammenhänge zwi-
schen den Verhaltensparametern und Alkoholkonsumparametern (aktuelle Konsumhäufigkeit, 
Dauer der Abstinenz, geschätzter Lebenszeitkonsum) und sowie den Hintergrundmerkmalen 
(BDI, STAI, BIS-11, BIS/BAS-Skala) exploriert. 
4.3.7.3 MRT-Daten 
Die fMRI-Datenauswertung wurde mit dem Statistik-Paket SPM8 (Statistical Parametric 
Mapping: Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, University College London, Großbritan-
nien: http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) in einer MATLAB 7.5 (Mathworks, Natick, USA) - 
Softwareumgebung durchgeführt. 
Zeitliche und räumliche Vorverarbeitung: Die Vorverarbeitung der funktionellen Bildserien 
umfasste (1) Slice-timing (d.h. die Phasenkorrektur der unterschiedlichen Akquisitionszeiten 
der EPI-Bildschichten auf eine Referenzschicht, hier: die räumlich mittlere Schicht), (2) Rea-
lignment (d.h. die räumliche Ausrichtung der EPI-Volumen auf das erste Volumen der Bildse-
rie), (3) Koregistrierung des anatomischen T1-gewichteten Scans auf das Mittelbild der funk-
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tionellen Serie, (4) Segmentierung des anatomischen Scans in graue Substanz, weiße Substanz 
und cerebrospinale Flüssigkeit mittels „Unified Segmentation“ (Ashburner & Friston, 2005), 
und (5) die Anwendung der resultierenden Normalisierungsparameter auf die koregistrierte 
EPI-Bildserie, um die unterschiedlichen Probanden in einen gemeinsamen anatomischen Be-
zugsraum zu transformieren. Abschließend erfolgte (6) eine räumliche Glättung der funktio-
nellen Bildserie mit einem Gauss-Filter mit 10 mm FWHM (Full Width Half Maximum). 
 
Statistische Modellierung auf Einzelprobandenebene: Die funktionellen Bildserien wurden in 
einem Allgemeinen Linearen Modell (GLM) modelliert. Die Designmatrix umfasste drei auf-
gabenbezogene Regressoren (Cohen et al., 2007; O'Doherty et al., 2003): Belohnungsdurch-
gänge ohne anschließenden Verhaltenswechsel (=rew_nosw), Bestrafungsdurchgänge ohne 
anschließenden Verhaltenswechsel (=pun_nosw), und Bestrafungsdurchgänge mit anschlie-
ßendem Verhaltenswechsel (=pun_sw). Die verbleibende Kategorie Belohnungsdurchgänge 
mit Verhaltenswechsel (=rew_sw) wurde nicht eingeschlossen, weil diese Durchgänge beson-
ders bei den Kontrollprobanden selten waren (MedianKontrollgruppe= 1, MedianCannabis= 4,5), und 
bei manchen Probanden komplett fehlten (vgl. auch: O'Doherty et al., 2003). Die Events wur-
den durch Impulsfunktionen modelliert, deren Beginn jeweils durch den Start des Feedbacks 
definiert wurde. Ergänzend wurden sechs Regressoren für die Realignment-Bewegungs-
parameter hinzugefügt, um residuale Störeinflüsse durch Kopfbewegungen statistisch zu kon-
trollieren (Friston, Williams, Howard, Frackowiak, & Turner, 1996). Die aufgabenbezogenen 
Regressoren wurden mit der SPM-Standardfunktion für die hämodynamische Antwortfunkti-
on gefaltet, und ein Hochpassfilter (Cut-off: 128 s) angewendet, um die Einflüsse langsamer 
Signalveränderungen (Scannerdrifts, etc.) zu reduzieren. Die Parameterschätzung erfolgte mit 
der Restricted Maximum-Likelihood-Methode, wobei zeitliche Autokorrelationen durch ein 
AR(1)-Modell modelliert wurden. 
Für jeden Probanden wurde der Kontrast Wechsel versus Nichtwechsel nach Strafen 
berechnet: Dieser Kontrast wurde verwendet, weil durch die Subtraktion der beiden Bestra-
fungsbedingungen (d.h. pun_sw und pun_nosw) diejenigen Aktivierungen isoliert werden 
sollten, die über den Erhalt einer Strafe hinaus mit dem lernbedingten Wechsel des Verhaltens 
im Folgedurchgang assoziiert sind (Cools et al., 2002; Linke et al., 2010; O'Doherty et al., 
2003; siehe auch: Remijnse et al., 2005).    
 
Gruppenanalysen: Die Kontrastbilder aus den Einzelprobandenanalysen wurden in Random 
Effects-Gruppenanalysen (Penny & Holmes, 2007) übernommen, bei denen die beiden Grup-
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pen in Zwei-Stichproben-t-Test-Modellen verglichen wurden. Zur besseren Veranschauli-
chung wurden zunächst separate Aktivierungskarten für die beiden Einzelgruppen berechnet, 
und grafisch überlagert, um (a) sicherzustellen, dass bei der vorhandenen Gruppengröße über-
haupt signifikante Aktivierungsveränderungen nachgewiesen werden konnten, und (b) um 
einen qualitativen Eindruck der beteiligten Areale und deren Überlappungen in den Gruppen 
zu gewinnen. Diese Aktivierungskarten geben keinen direkten Aufschluss über signifikante 
Gruppenunterschiede: Für diese Bewertung sind ausschließlich die direkten Gruppenkontraste 
im t-Test (d.h. Cannabis> Kontrollen bzw. Kontrollen > Cannabis) relevant.  
Um zu kontrollieren, ob beobachtete Aktivierungsunterschiede durch systematische 
Einflüsse von Hintergrundvariablen beeinflusst wurden, wurde eine Reihe von zusätzlichen t-
Test-Modellen mit ergänzenden statistischen Kovariaten berechnet. Dazu gehörten neben der 
Anzahl der absolvierten Durchgänge (die zwischen den Probanden variierte, s.o.) die BDI-
Depressivitätswerte (Remijnse et al., 2009; Taylor Tavares et al., 2008), die STAI-State-
Ängstlichkeit, die BIS-11-Impulsivitätswerte, die BIS- und BAS-Skalen, der aktuelle Rau-
cherstatus (de Ruiter et al., 2009), sowie die Abstinenzdauer, aktuelle Konsumhäufigkeit und 
die geschätzte Lebenszeitkonsumdosis für Alkohol.  
 Schließlich wurde innerhalb der Cannabisgruppe eine Reihe von einfachen Regressi-
onsanalysen durchgeführt, um potenzielle Assoziationen zwischen dem Aktivierungsverhalten 
und Cannabis-Konsumparametern (Konsumhäufigkeit, Abstinenzdauer, Ausmaß der Entzugs-
symptome, Alter bei Konsumbeginn, Konsumdauer des Konsums, und geschätzte Lebenszeit-
konsummenge) zu explorieren.  
Als statistische Signifikanzschwelle für die Gruppenanalysen wurde eine Einzelvoxel-
Signifikanzschwelle von p<0,001 in Verbindung mit einer Cluster-Signifikanzschwelle von 
p<.05 FWEc (family-wise error, Cluster-level) verwendet, unter Verwendung der Korrektur-
methode von Worsley und Mitarbeitern (1996), die auf der Theorie der Gauss‘schen Zufalls-
felder (Random Field Theory, RFT) basiert. Für explorative Analysen wurde zusätzlich eine 
liberalere Signifikanzschwelle von p<0,001 (unkorrigiert) auf Einzelvoxel-Ebene in Verbin-
dung mit einer Clustergröße von k≥10 verwendet. 
Die anatomische Benennung der Aktivierungsmaxima erfolgte mit dem Talairach Da-
emon Client (www.talairach.org), nach icbm2tal-Transformation (Lancaster et al., 2007) der 
Koordinaten vom MNI- (Montreal Neurological Institute) in den Talairach-Referenzraum. 
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4.4 Resultate 
4.4.1 Stichprobenselektion 
Für die Studie wurden 15 Cannabiskonsumenten und 19 Kontrollprobanden untersucht. Ein 
Kontrollproband musste wegen pathologischer Strukturbefunde ausgeschlossen werden. Zwei 
Probanden (1 Cannabiskonsument, 1 Kontrollproband) wurden ausgeschlossen, weil sie am 
Untersuchungstag BDI-Werte im klinischen Bereich (>17 Punkten) aufwiesen. 
Für die dargestellten Analysen wurden zwei weitere Cannabiskonsumenten ausge-
schlossen. Ein Konsument gab nach der Untersuchung zu, zwei Tage vor der Untersuchung 
noch Amphetamin konsumiert zu haben (was durch die toxikologischen Analysen der Urin-
proben bestätigt wurde). Außerdem wiesen die EPI-Daten verstärkte Auslöschungsartefakte 
im frontopolaren Bereich auf, die zu einem Ausfall dieser Areale in der SPM-Gruppenanalyse 
geführt hätten. Ein anderer Cannabiskonsument war ursprünglich mit der Überlegung rekru-
tiert worden, neben der aktiven Konsumentengruppe noch eine weitere Gruppe von ehemali-
gen Konsumenten einzuschließen: Der Proband gab an, seit 4 Monaten abstinent zu sein, wäh-
rend die toxikologischen Analysen einen positiven THC-COOH-Spiegel auswiesen, der aktu-
ellen Cannabiskonsum anzeigt. Da keine verwertbaren Angaben zum aktuellen Cannabiskon-
sum vorlagen, und da angesichts der Falschangaben auch nicht auszuschließen war, dass der 
Proband noch im (sub)akuten Rauschzustand war, wurde auf einen formalen Einschluss ver-
zichtet. Allerdings wurde bei den Gruppenvergleichen jeweils geprüft, ob ein explorativer 
Einschluss dieser beiden Probanden angesichts der zusätzlichen statistischen Freiheitsgrade zu 
deutlicheren Gruppenunterschieden geführt hätte.  
Die finale Stichprobe umfasste somit 12 Cannabiskonsumenten und 17 Kontrollprobanden.  
4.4.2 Allgemeine Hintergrundmerkmale und Konsumcharakteristika 
Die Hintergrundmerkmale der beiden Gruppen sind in Tabelle 4-1 zusammengefasst. Es be-
standen keine signifikanten Unterschiede bei Alter, Geschlechtsverteilung, Händigkeit, oder 
der STAI-State-Skala. Andererseits schnitten die Konsumenten tendenziell schlechter beim 
Wortschatztest ab. Der Unterschied besaß eine niedrige bis moderate Effektstärke, erreichte 
aber nicht Signifikanzniveau. Trotz Ausschluss der beiden Probanden mit klinischen BDI-
Werten wies die Cannabis-Gruppe weiter signifikant höhere Depressivitätswerte auf. Schließ-
lich zeigten die Konsumenten moderat erhöhte BIS-11-Impulsivitätswerte, und tendenziell 
höhere BAS- bzw. niedrigere BIS-Skalenwerte, wenngleich diese Unterschiede erneut nicht 
statistisch signifikant waren. 
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Tabelle 4-1 Allgemeine Hintergrundmerkmale 
 Cannabis  (n=12) 
Kontrollen  
(n=17) 
Test-
statistik p 
Effekt-
stärke 
Alter (in Jahren):   
M±SD 
24,4 ± 3,9 25,2 ± 4,3 t(27)= -0,5 0,630 g=0,19 
Geschlecht (männlich/ weiblich):   
Anzahl 
9/3 11/6 Fisher Exakt 0,694  
Wortschatztest:  M±SD 104,6 ± 10,9 109,6 ± 9,3 t(27)= -1,3 0,194 g=-0,49 
Edinburgh Handedness Inventory 
(Links-/ beid-/ rechtshändig):   
Anzahl 
1/3/8 0/3/14 Fisher Exakt 0,478  
Beck-Depressionsinventar  
Median (Range) 
8 (0-15) 2 (0-11) U=154,5 0,018 r=0,44 
State-Trait Anxiety Inventory: State   
M±SD 
36 ± 4,8 37,6 ± 8,3 t(26)= -0,6 0,504 g=-0,22 
Barratt Impulsiveness Scale - 11: 
Gesamtskala  
M±SD 
70,8 ± 11,7 63,8 ± 12,2 t(27)= 1,6 0,133 g=0,57 
BIS/BAS-Skala      
Behavioral Inhibition System (BIS) 
M±SD 
2,6 ± 0,3 2,8 ± 0,6 t(25)= -1,2 0,234 g=-0,39 
Behavioral Approach System (BAS) 
M±SD 
3,2 ± 0,3 3,1 ± 0,4 t(26)= 0,8 0,436 g=0,27 
Abkürzungen: M - Mittelwert. SD – Standardabweichung. 
 
Darüber hinaus neigte die Cannabisgruppe zu umfangreicheren Konsumerfahrungen mit Al-
kohol und Nikotin, obwohl angesichts der kleinen Stichproben und der teilweise erheblichen 
Streuung der Variablen in den Gruppen kein statistischer Vergleich signifikant wurde (Tabelle 
4-2). Auf der einen Seite war ein höherer Anteil von Cannabiskonsumenten (67%) als Kon-
trollprobanden (35%) gleichzeitig Tabakraucher. Auf der anderen Seite war die aktuelle Al-
kohol-Konsumfrequenz in beiden Gruppen vergleichbar, aber die Cannabiskonsumenten ga-
ben im Gruppenmittel erheblich höhere Schätzungen der Alkohol-Lebenszeit-Dosis ab. Ob-
wohl die mittlere Abstinenzdauer für Alkohol in beiden Gruppen jeweils mehrere Tage be-
trug, ist anzumerken, dass einzelne Probanden zugaben, am Vorabend noch geringe Mengen 
Alkohol konsumiert zu haben, wodurch die minimale Abstinenzdauer für Alkohol in beiden 
Gruppen auf 11 Stunden sank. Vorhandene Konsumerfahrungen mit anderen Drogen waren 
fast ausschließlich auf die Cannabisgruppe beschränkt, und minimal (d.h. <10 Male). 
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Tabelle 4-2 Konsumcharakteristika der Stichprobe 
 Cannabis (n=12) 
Kontrollen  
(n=17) 
Test-
statistik P 
Effekt-
stärke 
Cannabiskonsum n=12 n=9    
Dauer (in Jahren):  
Median (Range) 
8 (2-14) 7 (0-15) U=59 0,720 r=0,08 
Alter bei Konsumbeginn 
(Jahre): Median (Range) 16 (13-22) 18 (16-24) U=30 0,095 r=-0,38 
Geschätzte Lebenszeitdosis 
(in Gramm):  
Median (Range) 
862 (202-5947) 0 (0-11) U=192 <0,001 r=0,85 
Aktuelle Häufigkeit (Tage 
pro Woche):  
Median (Range) 
3,8 (1-7) - - -  
Dauer Abstinenz (in h): 
Median (Range) 
63 (16-363) 3600 (720-112320)  W=78 <0,001 r=-0,84 
Marijuana Withdrawal 
Checklist 
Median (Range) 
3 (0-18) - - -  
Raucher (ja/ nein): n 8/4 6/11 χ2(1,28)=2,3 0,127  
Alkoholkonsum      
Aktuelle Häufigkeit (Tage/ 
Woche) 
Median (Range) 
1 (0-6) 1 (0-3,5) U=103,5 0,948 r=0,01 
Abstinenzdauer (in h):  
Median (Range) 
102,8 (11-1440) 48 (11-764) U=96,5 0,811 r=-0,05 
Geschätzte Lebenszeitdosis 
(in Gramm) 
Median (Range) 
37356 (0-76392) 18525 (72-112385) U=130,5 0,211 r=0,23 
Illegale Drogen      
Kokain (Male):  
Median (Range) 
0 (0-5)  
(n=2) 
0 (0-2)  
(n=1) 
- -  
Amphetamine (Male):  
Median (Range) 
0 (0-5)  
(n=4) 
0 (0-4)  
(n=1) 
- -  
Halluzinogene (Male):  
Median (Range) 
0 (0-7)  
(n=5) 
0 (0-0)  
(n=0) 
- -  
Ecstasy (Male):  
Median (Range) 
0 (0-5)  
(n=3) 
0 (0-0)  
(n=0) 
- -  
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4.4.3 Verhaltensdaten 
Der überwiegende Teil der Probanden in beiden Gruppen erreichte das Lernkriterium für den 
anfänglich richtigen Stimulus in der minimalen Anzahl von Durchgängen: Der Anteil war bei 
den Cannabiskonsumenten (92%) sogar höher als bei der Kontrollgruppe (71%), wobei kein 
signifikanter Gruppenunterschied bestand (Fisher Exakter Test: p=0,354). 
Die anderen Verhaltensparameter sind in Tabelle 4-3 dargestellt. Beide Gruppen un-
terschieden sich nicht signifikant bei der mittleren Anzahl der der absolvierten Durchgänge. 
Gleichzeitig deuteten sich allenfalls subtile Unterschiede bei den Umkehrlernleistungen an: 
Die Cannabiskonsumenten schnitten beim kritischen Parameter Lerntempo tendenziell 
(p=0,088) schlechter ab, d.h. vollendeten verhältnismäßig weniger Regelwechsel in der absol-
vierten Zahl von Durchgängen.  Betrachtete man die Prozentanteile der Gewinn- und Verlust-
durchgänge mit und ohne Verhaltenswechsel einzeln, bestand eine häufigere Neigung der 
Konsumenten, auf den Erhalt von Belohnungen spontan mit Verhaltenswechseln (Kategorie 
% rew_sw) zu reagieren, die aber nur ohne Bonferroni-Korrektur signifikant war. Es bestan-
den keine signifikanten Unterschiede bei den Reaktionen auf Strafen, oder der Switch-Rate. 
Tabelle 4-3 Gruppenvergleich der Verhaltensleistungen beim Umkehrlernen 
 Cannabis  (n=12) 
Kontrollen 
(n=17) 
Test-
statistik p Effektstärke 
Absolvierte Durchgänge 
Median (Range) 
309  
(237-321) 
304  
(288-328) U=104 0,948 r=0,02 
Lerntempo 
Median (Range) 
0,108  
(0,09-0,11) 
0,113  
(0,09-0,12) U=63 0,088 r=-0,32 
% Belohnungen ohne Ver-
haltenswechsel (rew_nosw):  
Median (Range) 
55,9  
(44-59,5) 
57,6  
(43,1-62) U=84 0,427 r=-0,15 
% Belohnungen mit Ver-
haltenswechsel (rew_sw):  
Median (Range) 
1,5  
(0-7,2) 
0,4  
(0-6,6) U=153 0,024 r=0,42 
% Bestrafungen ohne 
Verhaltenswechsel 
(pun_nosw):  
Median (Range) 
27,8  
(24,3-32,7) 
26,7  
(7,6-34,4) U=121 0,419 r=0,16 
% Bestrafungen mit Ver-
haltenswechsel (pun_sw):  
Median (Range) 
14,7  
(12-21,1) 
15,6  
(10,9-37,4) U=91 0,647 r=-0,09 
Switch-Rate (in %):  
Median (Range) 
35  
(27-43) 
37  
(24-83) U=89 0,586 r=-0,11 
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Darüber hinaus wurden innerhalb der Cannabisgruppe explorativ die korrelativen Zu-
sammenhänge zwischen den Verhaltensparametern und den Cannabis-Konsumparametern 
geprüft (Tabelle 4-4). Zwar bestanden nominell vereinzelte moderate bis starke Korrelationen, 
die hauptsächlich auf die aktuellen Konsumparameter (d.h. aktuelle Konsumfrequenz, Absti-
nenzdauer, Ausmaß der cannabisbezogenen Entzugssymptome) beschränkt waren. Allerdings 
erreichte selbst ohne Bonferroni-Korrektur nur eine starke positive Korrelation (ρ=0,656) 
zwischen der aktuellen Konsumfrequenz und dem Anteil der Bestrafungsdurchgänge ohne 
anschließenden Verhaltenswechsel ein Signifikanzniveau von p<0,05. 
 
Tabelle 4-4 Verhaltensdaten: Korrelationen mit den Cannabis-Konsumparametern 
Spearman ρ Aktuelle Frequenz 
Abstinenz-
dauer 
Entzugs-
symptome 
Beginn 
Konsum 
Dauer 
Konsum 
Lebens-
zeitdosis 
Anzahl der 
Durchgänge 
-0,079 
(p=0,808) 
-0,431 
(p=0,162) 
-0,534 
(p=0,074) 
0,252 
(p=0,430) 
-0,283 
(p=0,373) 
-0,045 
(p=0,888) 
Lerntempo 
-0,021 
(p=0,947) 
-0,315 
(p=0,319) 
-0,399 
(p=0,199) 
-0,154 
(p=0,632) 
0,229 
(p=0,475) 
0,322 
(p=0,308) 
% rew_nosw 
-0,242 
(p=0,448) 
-0,210 
(p=0,531) 
-0,215 
(p=0,502) 
-0,047 
(p=0,885) 
0,107 
(p=0,740) 
-0,175 
(p=0,587) 
% rew_sw 
0,086 
(p=0,791) 
0,538 
(p=0,071) 
0,187 
(p=0,561) 
0,093 
(p=0,773) 
0,011 
(p=0,974) 
0,329 
(p=0,297) 
% pun_nosw 
0,656 
(p=0,021) 
-0,224 
(p=0,484) 
0,335 
(p=0,287) 
-0,330 
(p=0,294) 
-0,171 
(p=0,594) 
0,126 
(p=0,697) 
% pun_sw 
-0,203 
(p=0,526) 
0,448 
(p=0,145) 
0,060 
(p=0,853) 
0,384 
(p=0,217) 
-0,150 
(p=0,642) 
0,021 
(p=0,948) 
Switch-Rate 
-0,464 
(p=0,129) 
0,573 
(p=0,051) 
0,067 
(p=0,836) 
0,384 
(p=0,217) 
0,029 
(p=0,930) 
-0,070 
(p=0,829) 
Abkürzungen: rew_nosw: Belohnungsdurchgänge ohne Verhaltenswechsel. rew_sw: Beloh-
nungsdurchgänge mit Verhaltenswechsel. pun_nosw: Bestrafungsdurchgänge ohne Verhal-
tenswechsel. pun_sw: Bestrafungsdurchgänge mit Verhaltenswechsel.  
Noch schwächer fielen die korrelativen Assoziationen zu den anderen Hintergrund-
merkmalen (Alkoholkonsumparameter, BDI, STAI, BIS-11, BIS/BAS-Skala) aus, sieht man 
von einer signifikanten negativen Korrelation (ρ=-0,483) zwischen der BIS-11-Impulsivität 
und der Anzahl der absolvierten Durchgänge ab  (Tabelle 4-5).  
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Tabelle 4-5 Verhaltensdaten: Korrelationen mit Hintergrundvariablen 
Spear-
man ρ 
Anzahl 
Durch-
gänge 
Lern-
tempo 
% 
rew_nosw 
% 
rew_sw 
% 
pun_nosw 
% 
pun_sw 
Switch-
Rate 
Alkohol 
Frequenz 
-0,090 
(p=0,644) 
-0,071 
(p=0,716) 
0,063 
(p=0,747) 
-0,186 
(p=0,335) 
0,111 
(p=0,565) 
-0,086 
(p=0,658) 
-0,091 
(p=0,640) 
Alkohol 
Abstinenz 
-0,032 
(p=0,870) 
-0,055 
(p=0,778) 
-0,118 
(p=0,542) 
0,163 
(p=0,397) 
-0,089 
(p=0,646) 
0,123 
(p=0,525) 
0,096 
(p=0,620) 
Alkohol 
Lebenszeit 
0,077 
(p=0,690) 
-0,084 
(p=0,665) 
-0,051 
(p=0,792) 
0,044 
(p=0,821) 
0,163 
(p=0,399) 
-0,121 
(p=0,532) 
-0,173 
(p=0,369) 
BDI 
-0,055 
(p=0,777) 
-0,351 
(p=0,062) 
-0,350 
(p=0,063) 
0,243 
(p=0,204) 
0,319 
(p=0,092) 
0,011 
(p=0,954) 
-0,072 
(p=0,711) 
STAI 
-0,222 
(p=0,248) 
0,016 
(p=0,935) 
-0,08 
(p=0,650) 
-0,104 
(p=0,591) 
0,112 
(p=0,563) 
-0,042 
(p=0,828) 
-0,015 
(p=0,938) 
BIS-11 
Gesamt 
-0,483 
(p=0,008) 
-0,102 
(p=0,597) 
-0,078 
(p=0,688) 
0,312 
(p=0,100) 
-0,088 
(p=0,649) 
0,292 
(p=0,125) 
0,289 
(p=0,128) 
BIS 
0,189 
(p=0,327) 
-0,095 
(p=0,626) 
-0,215 
(p=0,262) 
-0,259 
(p=0,176) 
0,234 
(p=0,221) 
-0,090 
(p=0,641) 
-0,137 
(p=0,479) 
BAS 
0,338 
(p=0,073) 
-0,097 
(p=0,615) 
0,067 
(p=0,729) 
-0,075 
(p=0,699) 
0,078 
(p=0,687) 
-0,192 
(p=0,319) 
-0,200 
(p=0,297) 
Abkürzungen: rew_nosw: Belohnungsdurchgänge ohne Verhaltenswechsel. rew_sw: Beloh-
nungsdurchgänge mit Verhaltenswechsel. pun_nosw: Bestrafungsdurchgänge ohne Verhal-
tenswechsel. pun_sw: Bestrafungsdurchgänge mit Verhaltenswechsel.  
 
4.4.4 Bildgebungsdaten 
4.4.4.1 Aktivierungshaupteffekte innerhalb der beiden Gruppen 
Der unmittelbare Vergleich zwischen Bestrafungsdurchgängen mit (pun_sw) und ohne an-
schließenden Verhaltenswechsel (pun_nosw) zeigte in beiden Gruppen stark überlappende 
Mehraktivierungen für Strafen mit Verhaltenswechsel (Abbildung 4-2 oben). Eine tabellari-
sche Auflistung der signifikanten Aktivierungscluster findet sich in Anhang 5. 
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Abbildung 4-2 Probabilistisches Umkehrlernen: Kontrast Wechsel versus Nichtwechsel nach 
Strafen für die beiden Einzelgruppen. Anatomische Überlappung der signifikanten Hauptef-
fekte innerhalb der beiden Gruppen (Signifikanzniveau: p<0,05 FWE (family-wise error) auf 
Cluster-Niveau). Abkürzungen: pun_sw: Strafen mit anschließendem Verhaltenswechsel. 
pun_nosw: Strafen ohne anschließenden Verhaltenswechsel. 
 
Dazu gehörten signifikante bilaterale Aktivierungen in der anterioren Insula (und im benach-
barten inferioren frontalen Gyrus pars orbitalis) und dorsomedialen frontalen Arealen (be-
sonders im mittleren und dorsalen ACC, supplementär-motorischen Areal, und medialen su-
perioren frontalen Gyrus), sowie in rechtshemisphärische Bereichen des inferioren Parietal-
lappens und des anterioren mittleren frontalen Gyrus (wenngleich bei der Kontrollgruppe eine 
weitere Ausdehnung in den superioren und inferioren frontalen Gyrus bestand). Außerdem 
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zeigte die Kontrollgruppe zusätzliche signifikante Mehraktivierungen in spiegelbildlichen 
Bereichen des linken mittleren frontalen Gyrus und inferioren Parietallappens, die bei der 
Cannabisgruppe vorhanden waren, aber nur bei einer gesenkten Signifikanzschwelle (p<0,005 
unkorrigiert, k≥10) sichtbar wurden. Betrachtet man exemplarisch die Betagewichte der Re-
gressoren für die beiden Einzelbedingungen in den Clustermaxima der Kontrollgruppe 
(Abbildung 4-3), zeigen beide Gruppen grundsätzlich ähnliche Aktivierungszunahmen für die 
pun_sw- gegenüber der pun_nosw-Bedingung, wobei diese relative Zunahme bei der Canna-
bisgruppe im linken inferioren parietalen Lobulus tatsächlich tendenziell schwächer auszufal-
len scheint. Andererseits weisen innerhalb der Cannabis-Gruppe die Beta-Gewichte der Ein-
zelregressoren besonders für den linken mittleren frontalen Gyrus breitere Konfidenzinterval-
le auf: Die geringere Robustheit der Schätzer könnte dazu beitragen, dass die Aktivierungsun-
terschiede nicht bzw. nur bei niedrigerem Signifikanzniveau nachzuweisen waren.  
 
 
Abbildung 4-3 Kontrast Wechsel > Nichtwechsel nach Strafen: Durchschnittliche Betage-
wichte (mit 90%-Konfidenzintervall) der kontrastierten Einzelbedingungen pun_sw und 
pun_nosw in den beiden Gruppen, bezogen auf die Clustermaxima der Kontrollprobanden. Zu 
beachten ist, dass für den relevanten Kontrast (pun_sw > pun_nosw) nicht die absolute 
Amplitude der Balken, sondern die Amplitudendifferenz zwischen pun_sw und pun_nosw 
ausschlaggebend ist.  
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Andere Studien berichten gelegentlich, dass Strafen mit Verhaltenswechsel zusätzliche 
Aktivierungen im ventralen Striatum (bzw. Nucleus accumbens) auslösen (Cools et al., 2002; 
Cools et al., 2007). Solche Aktivierungen waren in der vorliegenden Studie nicht nachweis-
bar. Das galt auch, wenn die Analyse auf eine kugelförmige „region of interest“ (ROI) um 
den Nucleus accumbens beschränkt wurde (MNI-Koordinaten [+/-10, 8, -4], Radius: 10 mm 
(=Glättungsfilter): siehe Cools et al., 2002). Anders als bei der Original-Studie (Cools et al., 
2002) wurden die kritischen Bestrafungsdurchgänge mit anschließendem Verhaltenswechsel 
nicht mit Belohnungsdurchgängen als Aktiv-Baseline kontrastiert, sondern der stringentere 
Vergleich mit den Bestrafungsdurchgängen ohne Verhaltenswechsel gewählt: Allerdings 
zeigte auch eine explorative Modellierung gegenüber den Belohnungsdurchgängen (im Sinne 
von Cools) keine signifikanten ventralen striatalen Aktivierungen. 
Für den umgekehrten Kontrast Nichtwechsel > Wechsel nach Strafen waren nur in der 
Kontrollgruppe signifikante Mehraktivierungen für die Strafen nachweisbar, denen kein Ver-
haltenswechsel folgte: Sie betrafen bilaterale mesiale Areale (z.B. Präcuneus, posteriores Cin-
gulum, parazentraler Lobulus und frontopolare Bereiche des medialen frontalen Gyrus), den 
linken Gyrus angularis und angrenzenden mittleren temporalen Gyrus, den rechten postzentra-
len Gyrus, sowie bilaterale Areale im anterioren mittleren temporalen Gyrus und posterioren 
superioren temporalen Gyrus (Abbildung 4-2 unten). Bei den Cannabiskonsumenten waren 
selbst bei liberaler Signifikanzschwelle (p<0,001 unkorrigiert, k≥10) keine signifikanten Ak-
tivierungsunterschiede festzustellen. Explorative Betrachtungen der Beta-Gewichte für die 
Einzelregressoren in den Cluster-Maxima der Kontrollgruppe (Abbildung 4-4) zeigten, dass 
die Mehraktivierungen der Kontrollprobanden bei Bestrafungsdurchgängen ohne Verhaltens-
wechsel tatsächlich durch eine schwächere Deaktivierung als bei Strafen mit anschließendem 
Verhaltenswechseln zu erklären war. Die Cannabiskonsumenten zeigten in den fraglichen 
Arealen grundsätzlich ähnliche Trends zur Deaktivierung, wenngleich die kritischen 
Amplituden-Unterschiede zwischen den beiden Bedingungen weniger ausgeprägt waren, und 
die Beta-Gewichte in der Cannabisgruppe teilweise ausgeprägtere Konfidenzintervalle auf-
wiesen, was den robusten statistischen Nachweis erschwert haben könnte.  
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Abbildung 4-4 Kontrast Nichtwechsel > Wechsel nach Strafen: Durchschnittliche Betage-
wichte (mit 90%-Konfidenzintervall) der beiden Einzelbedingungen pun_sw und pun_nosw in 
den beiden Gruppen, für die Clustermaxima der Kontrollgruppe. Die Plots zeigen, dass die 
Mehraktivierungen für die pun_nosw-Bedingung in der Kontrollgruppe tatsächlich auf eine 
schwächere Deaktivierung als bei der pun_sw-Bedingung zurückzuführen waren. 
4.4.4.2 Direkter Gruppenvergleich  
Trotz dieser qualitativen Unterschiede zeigte der unmittelbare Gruppenvergleich keine signi-
fikanten Gruppenunterschiede (p<0,05 FWEc). Allerdings zeigte ein Areal im linken media-
len frontalen Gyrus (Brodmann-Areal 10, MNIMaximum [-14, 56, 4], Clustergröße=29, 
ZMax=3,9) bei liberaler Signifikanzschwelle (p<.001 unkorrigiert, Clustergröße k≥10) eine 
relative Mehraktivierung der Cannabiskonsumenten im Vergleich zu den Kontrollprobanden 
(Abbildung 4-5, links). Eine visuelle Inspektion der durchschnittlichen Kontrastschätzer für 
die beiden Einzelbedingungen im Cluster-Maximum (Abbildung 4-5 rechts) macht deutlich, 
dass diese Mehraktivierung der Cannabiskonsumenten tatsächlich auf einer (im Vergleich zur 
Kontrollgruppe) fehlenden Deaktivierung während der pun_sw- Bedingung beruhte.  
Dieser Unterschied blieb auch nach statistischer Kontrolle der meisten Hintergrundva-
riablen trotz variierender Clustergröße (k) erhalten (STAI: k=22; Raucherstatus: k=38; Dauer 
der Alkoholabstinenz: k=27; aktuelle Häufigkeit des Alkoholkonsums: k=22; Alkohol-
Lebenszeitdosis: k=26; BIS-11: k=18; BIS: k=20; BAS: k=24; Anzahl der durchgeführten 
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Durchgänge: k=31). Die einzige Ausnahme bildete der BDI, dessen Einschluss als Kovariate 
die Clustergröße unter die liberale Signifikanzschwelle abschwächte (k=6), so dass der Effekt 
nur noch bei einer weiter gesenkten Signifikanzschwelle (p<0,005, k≥10) nachweisbar war. 
Der Gruppenunterschied war in leicht abgeschwächter Form (k=19) auch bei explorativer 
Hinzunahme der beiden ausgeschlossenen Cannabiskonsumenten zu beobachten, ohne das 
anderweitige Gruppenunterschiede sichtbar wurden. 
 
 
Abbildung 4-5 Probabilistisches Umkehrlernen, Kontrast Wechsel versus Nichtwechsel nach 
Strafen: Unterschiede im direkten Gruppenvergleich. Links: Gruppenunterschied Cannabis > 
Kontrollen im linken medialen frontalen Gyrus, bei liberaler Signifikanzschwelle (p<0,001 
unkorrigiert, k≥10). Rechts: Plot der Beta-Gewichte für die beiden Einzelregressoren pun_sw 
und pun_nosw im Cluster-Maximum (MNI-Koordinate [-14, 56, 4]). 
 
4.4.4.3 Beziehungen zu Cannabis-Konsumvariablen 
Ergänzend wurde geprüft, ob das Ausmaß der Aktivierungsveränderungen innerhalb der Can-
nabisgruppe mit Cannabis-Konsumparametern korrelierte. Signifikante Assoziationen bestan-
den hauptsächlich für die aktuelle Konsumhäufigkeit (Abbildung 4-6; siehe Anhang 6 für eine 
tabellarische Darstellung der signifikanten Aktivierungscluster). Auf der einen Seite zeigten 
Cannabiskonsumenten mit höherer aktueller Konsumhäufigkeit stärkere Mehraktivierungen 
bei Strafen mit anschließendem Verhaltenswechsel (d.h. pun_sw > pun_nosw), besonders in 
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beiden Putamen, aber auch in occipitalen und fusiformen Regionen, dem linken inferioren 
und mittleren frontalen Gyrus, sowie im Kleinhirn. Auf der anderen Seite zeigten die Can-
nabiskonsumenten mit höherer Konsumfrequenz schwächere relative Mehraktivierungen für 
die Bestrafungsdurchgänge ohne Verhaltenswechsel (d.h. Nichtwechsel > Wechsel) in einer 
linksseitigen temporo-parietalen Region (am Übergang vom superioren temporalen Gyrus 
zum Gyrus angularis), sowie in einer benachbarten lateral occipitalen Region. 
 
 
Abbildung 4-6 Probabilistisches Umkehrlernen, Kontrast Wechsel versus Nichtwechsel nach 
Strafen: Assoziationen mit den Cannabis-Konsumvariablen innerhalb der Cannabisgruppe. 
Dargestellt sind signifikante Zusammenhänge bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 FWEc 
(family-wise error, Cluster-Level). 
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 Schließlich bestand in einzelnen Bereichen des posterioren Cingulums und des 
Präcuneus eine negative Assoziation des Einstiegsalters mit den Aktivierungsunterschieden 
Wechsel > Nichtwechsel nach Strafen. Das heißt: Cannabiskonsumenten mit früheren Ein-
stieg zeigten in den betreffenden Regionen vermehrte Aktivierungen während Strafen, die 
anschließend zu Verhaltenswechseln führten. 
4.5 Diskussion 
Die vorliegende Studie untersuchte die neuralen Korrelate von probabilistischen Umkehrlern-
leistungen bei regelmäßigen Cannabiskonsumenten und nichtkonsumierenden Kontrollpro-
banden. Auf der Verhaltensebene waren nur tendenziell schlechtere Umkehrlernleistungen der 
Cannabiskonsumenten zu beobachten, die nicht durch eine vermehrte perseverative Neigung 
zu erklären waren, nach Strafen beim bislang gewählten Stimulus zu verbleiben: Stattdessen 
neigte ein Teil der Cannabiskonsumenten eher dazu, nach Belohnungen spontan zum anderen 
Stimulus zu wechseln. Auf der Bildgebungsebene bestanden für den kritischen Vergleich zwi-
schen Strafen mit und ohne anschließenden Verhaltenswechsel (welcher die umkehrlernspezi-
fischen Aktivierungen unabhängig von Bestrafungen isoliert) bei stringenter Signifikanzkor-
rektur keine Aktivierungsunterschiede. Allerdings deuteten sich bei liberaler Signifikanz-
schwelle Aktivierungsunterschiede im linken ventromedialen PFC (Brodmann-Areal 10) an, 
wenngleich ein konfundierender Einfluss von erhöhten Depressivitätssymptomen bei den 
Cannabiskonsumenten nicht ausgeschlossen werden kann. Gleichzeitig bestanden assoziative 
Zusammenhänge der Aktivierungsmuster mit der aktuellen Konsumhäufigkeit und dem Ein-
stiegsalter der Cannabiskonsumenten. Die Relevanz der Ergebnisse für die Fragestellungen 
der Studie wird im Folgenden diskutiert.  
4.5.1 Hypothese 1: Beeinträchtigte Umkehrlernleistungen 
Aufgrund von Befunden bei Konsumenten aus anderen Substanzklassen war angenommen 
worden, dass auch regelmäßige Cannabiskonsumenten beeinträchtigte Leistungen bei proba-
bilistischen Umkehrlernparadigmen aufweisen. Diese Annahme konnte durch die vorliegende 
Studie nicht zweifelsfrei belegt werden: Zwar tendierten die Konsumenten dazu, verhältnis-
mäßig seltener Regelwechsel zu vollenden, aber der Gruppenunterschied war bei moderater 
Effektstärke (r=0,32) nur grenzwertig (p=0,088) signifikant.  
Zunächst liefert die Beobachtung, dass den Konsumenten das anfängliche Lernen des 
„richtigen“ Stimulus sogar häufiger in der minimalen Anzahl von Durchgängen gelang als der 
Kontrollgruppe, keine Hinweise auf generalisierte Defizite beim Feedback-Lernen. Zusätzli-
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che Analysen für die relativen Häufigkeiten der unterschiedlichen Reaktionsklassen deuteten 
an, dass die Konsumenten auf Belohnungen häufiger mit spontanen Wechseln zum anderen 
Stimulus reagierten – also paradoxerweise nach Rückmeldungen, die eigentlich signalisierten, 
dass die aktuelle Wahl richtig war. Die vermehrten Wechsel nach Belohnungen beruhten 
scheinbar nicht auf einer allgemeinen impulsiven Neigung der Konsumenten zu Verhaltens-
wechseln, da gleichzeitig keine deutliche Neigung zu vermehrten Verhaltenswechseln nach 
Strafen bestand. Eine mögliche Erklärung könnte sein, dass die fraglichen Probanden versuch-
ten, erwartete Regelwechsel zu antizipieren, statt lange genug abzuwarten, und das tatsächli-
che Eintreten des Regelwechsels aus den fortgesetzten Bestrafungen des bisher „richtigen“ 
Stimulus zu erschließen. Der Befund ähnelt anderen Studien, die vermehrte spontane Verhal-
tenswechsel bei Stimulanzienkonsumenten berichten (Ersche et al., 2011; Fernandez-Serrano 
et al., 2012; Patzelt et al., 2014). Sie machen deutlich, dass Umkehrlerndefizite bei Drogen-
konsumenten nicht ausschließlich auf perseverativen Verhaltensmustern basieren (Ersche et 
al., 2008), sondern auch durch impulsive Verhaltensneigungen beeinflusst werden können 
(Patzelt et al., 2014). Tatsächlich lieferten die Verhaltensdaten keine Hinweise auf eine starke 
perseverative Neigung der Cannabiskonsumenten, die einen höheren prozentualen Anteil von 
Strafen ohne Verhaltenswechsel (% pun_nosw), bzw. eine niedrigere Switch-Rate hätten er-
warten lassen.    
Grundsätzlich ist aber kritisch anzumerken, dass die Analysen aufgrund der mangeln-
den Normalverteilung der abhängigen Variablen auf nichtparametrische Analysen beschränkt 
werden mussten, und die vorhandenen (grenzwertig) signifikanten Unterschiede nur ohne 
Bonferroni-Korrektur Bestand hatten, und folglich als explorative Trends aufgefasst werden 
sollten.   
Zusammenfassend kann die Hypothese 1, dass regelmäßige Cannabiskonsumenten bei proba-
bilistischen Umkehrlernaufgaben beeinträchtigte Lernleistungen zeigen, nicht eindeutig bestä-
tigt werden.  
4.5.2 Hypothese 2: Abweichungen bei Hirnaktivierungsmustern 
Das Hauptaugenmerk der fMRI-Analysen lag beim Vergleich zwischen den Bestrafungs-
durchgängen mit anschließendem Verhaltenswechsel (pun_sw) und den Bestrafungsdurch-
gängen ohne Verhaltenswechsel (pun_nosw), da der Kontrast zwischen diesen beiden Aufga-
benbedingungen die stringenteste Isolierung der Hirnaktivierungen gestattet, die im unmittel-
baren Zusammenhang mit den Verhaltenswechseln stehen (= das mutmaßliche Korrelat des 
Umkehrlernvorgangs bilden), ohne die konfundierenden Einflüsse der Bestrafung als solche.  
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Grundsätzlich zeigte die Kontrollgruppe beim Kontrast Wechsel > Nichtwechsel nach 
Strafen (Abbildung 4-2 oben) robuste bilaterale Mehraktivierungen in zahlreichen Hirnarea-
len, die auch in anderen Studien mit probabilistischen Umkehrlernaufgaben identifiziert wur-
den, und die Validität der Analyseergebnisse unterstützen: Die Aktivierungen betrafen haupt-
sächlich den VLPFC (besonders den inferioren frontalen Gyrus pars orbitalis und die anterio-
re Insula), das dorsale ACC und den benachbarten DMPFC, den DLPFC, sowie inferiore und 
superiore parietale Areale (Cools et al., 2002; Freyer et al., 2009; Linke et al., 2010; 
O'Doherty et al., 2003; Remijnse et al., 2005; Waltz et al., 2013). Eine Ausnahme bildete das 
ventrale Striatum (bzw. der Nucleus accumbens), das im Gegensatz zu früheren Arbeiten 
(Cools et al., 2002) keine signifikante Mehraktivierung für Strafen mit anschließendem Ver-
haltenswechsel zeigte, selbst in ROI-Analysen, und bei vergleichbarer statistischer Modellie-
rung wie in den fraglichen Studien. Allerdings stimmt dieser Nullbefund mit einer Reihe von 
anderen Studien überein (z.B. Freyer et al., 2009; Remijnse et al., 2005; Verdejo-Garcia et al., 
2015; Waegeman et al., 2014), und könnte auf methodischen Faktoren (z.B. Verstärkungs-
schema, Länge des Experiments, Inter-Trial-Intervalle zwischen den Einzeldurchgängen, MR-
Sequenzeigenschaften, etc.) beruhen.  
Das anatomische Muster der Aktivierungen innerhalb der Cannabisgruppe war weit-
gehend identisch mit den Kontrollprobanden, wenngleich die Aktivierungen im rechten 
DLPFC weniger ausgedehnt waren, und eine Aktivierung im linken DLPFC und linken infer-
ioren parietalen Lobulus erst bei einer gesenkten Signifikanzschwelle von p<0,005 sichtbar 
wurde. Tatsächlich lässt eine visuelle Inspektion der Beta-Gewichte in den betroffenen Regi-
onen vermuten, dass die Aktivierungen in diesen beiden Region schwächer und variabler aus-
fielen als bei der Kontrollgruppe (Abbildung 4-3). 
Allerdings zeigte der direkte statistische Vergleich der beiden Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede in den aufgabentypischen Hirnstrukturen, selbst bei Anwendung einer 
liberalen Signifikanzschwelle (p<0,001, k≥10), was aber auch mit den insgesamt geringen 
Stichprobengrößen zusammenhängen mag. Dieser Nullbefund widerspricht fMRI-Studien mit 
Stimulanzien- und Kokainabhängigen, die bei probabilistischen Umkehrlernparadigmen Hin-
weise auf Minderaktivierungen im Nucleus caudatus, VLPFC oder DLPFC gefunden hatten 
(Ersche et al., 2011; Verdejo-Garcia et al., 2015), und einer Studie bei Rauchern (de Ruiter et 
al., 2009), die umgekehrt eine verstärkte Aktivierung der rechten anterioren Insula bei Strafen 
mit anschließendem Verhaltenswechsel berichtete. Gleichzeitig liefern die vorliegenden Be-
funde keine Bestätigung für frühere PET- und fMRI-Studien mit Cannabiskonsumenten, die 
im Rahmen von anderen motivationalen Paradigmen (z.B. der IGT) vereinzelt abweichende 
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Aktivierungen in Arealen fanden, die mit Umkehrlernen assoziiert werden, z.B. im lateralen 
OFC (Bolla et al., 2005; Cousijn et al., 2013; De Bellis et al., 2013), ventralen Striatum 
(Nestor et al., 2010; van Hell et al., 2010) oder im DLPFC (Bolla et al., 2005; Filbey et al., 
2013). Außerdem bestanden keine Aktivierungsunterschiede im dorsalen ACC und benach-
barten DMPFC, wo Cannabiskonsumenten bei kognitiven Paradigmen zur Konflikt- oder Feh-
lerverarbeitung (d.h. Leistungen, die theoretisch auch für erfolgreiches Umkehrlernen relevant 
sind) in anderen Studien Auffälligkeiten gezeigt hatten (z.B. Eldreth et al., 2004; Hester et al., 
2009). 
Der einzige Gruppenunterschied, der für den Kontrast Wechsel > Nichtwechsel nach 
Strafen zumindest bei liberaler Signifikanzschwelle (p<0,001, k≥10) nachweisbar war, war 
eine relative Mehraktivierung der Cannabisgruppe in einem ventromedialen Bereich des lin-
ken medialen frontalen Gyrus (Brodmann-Areal 10). Eine genauere Betrachtung zeigte, dass 
die vermeintliche Mehraktivierung tatsächlich auf eine fehlende Deaktivierung der Can-
nabiskonsumenten in der kritischen Bestrafungsbedingung mit Verhaltenswechsel zurückzu-
führen war (Abbildung 4-3). Dieser Befund war unerwartet, weil das Cluster außerhalb der 
Hirnareale lag, die typischerweise in fMRI-Studien zu Umkehrlernparadigmen berichtet wer-
den. Dabei ist anzumerken, dass sich Ergebnisdarstellungen häufig darauf beschränken, die 
Mehraktivierungen für Bestrafungsdurchgänge mit anschließendem Verhaltenswechsel ge-
genüber der jeweiligen Baseline-Bedingung zu berichten (z.B. Cools et al., 2002; Remijnse et 
al., 2005). Allerdings lassen die Darstellungen bei manchen Studien erkennen, dass die kriti-
schen „Switch“-Ereignisse neben Mehraktivierungen auch systematische Deaktivierungen im 
VMPFC und anderen Hirnregionen auslösen, z.B. im posterioren Cingulum (z.B. Gläscher et 
al., 2009; Linke et al., 2012; O'Doherty et al., 2003; Verdejo-Garcia et al., 2015). Das Fehlen 
einer solchen Deaktivierung könnte darauf hinweisen, dass bei den Konsumenten die Verar-
beitung der Strafen (bzw. der feedbackassoziierten Signale, die im folgenden Durchgang den 
Verhaltenswechsel auslösen) in diesem Areal beeinträchtigt ist. Eine derartige Funktionsstö-
rung wäre mit vorhandenen Befunden aus IGT-Studien mit Cannabiskonsumenten vereinbar, 
die abweichende Aktivierungen in ähnlichen OFC/VMPFC-Bereichen berichten (Bolla et al., 
2005; Vaidya et al., 2012; Wesley et al., 2011): Allerdings ist anzumerken, dass die fraglichen 
Studien sowohl Hypo- (Bolla et al., 2005; Wesley et al., 2011) als auch Hyperaktivierungen 
des VMPFC (Vaidya et al., 2012) bei den Konsumenten berichten, wobei zu klären bleibt, in 
welchem Umfang diese Diskrepanzen auf methodischen Variationen (z.B. Aufgabengestal-
tung und -analyse) oder Unterschieden bei den Stichprobencharakteristika (z.B. Konsumhäu-
figkeit, Abstinenzdauer) beruhen.  
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Grundsätzlich besteht das Problem, dass unklar bleibt, welche kognitiven oder motiva-
tionalen Funktionen diese Deaktivierungen widerspiegeln. Auf der einen Seite spricht eine 
wachsende Zahl von funktionellen Bildgebungsstudien dafür, dass die VMPFC-Region die 
subjektive hedonistische Wertigkeit von primären und sekundären Verstärkerreizen kodiert, 
und im Rahmen von Entscheidungssituationen die erwartete Wertigkeit solcher Verstärker 
vorhersagt und abwägt (z.B. Clithero & Rangel, 2014; Kable & Glimcher, 2007). In diesem 
Sinne wurde spekuliert, dass die Deaktivierungen nach dem Erhalt von Strafen im Sinne eines 
„negativen Vorhersagefehlers“ das Ausbleiben von erwarteten Belohnungen kodieren, und 
schließlich zu einer Aktualisierung der Verstärkererwartungen führen (Budhani et al., 2007). 
Aktuelle Studien bringen solche Deaktivierungen mit kurzzeitigen Unterbrechungen der do-
paminergen Innervierung dieser Strukturen in Verbindung, die den VMPFC-Arealen ein Aus-
brechen aus aktivierten (und durch Dopamin stabilisierten) „Verhaltenssets“ ermöglichen 
(Shiner et al., 2015).   
Der letztere Aspekt wäre teilweise mit einem alternativen Erklärungsansatz kompati-
bel: Die VMPFC-Region gehört zum „default mode network“ (DMN), einem funktionellen 
Netzwerk aus mesialen und lateralen Hirnstrukturen, z.B. dem parahippocampalen Cortex, 
Hippocampus, Gyrus angularis und der temporo-parietalen Übergangsregion, das besonders 
bei Konnektivitätsanalysen der BOLD-Signalfluktuationen in „resting state“-fMRI-Daten 
regelmäßig identifiziert wird (allgemeine Übersicht: Andrews-Hanna, Smallwood, & Spreng, 
2014). Das DMN zeigt ein hohes Aktivitätsniveau im Ruhezustand, und wird häufig mit nach 
innen gerichteten gedanklichen Prozessen assoziiert (z.B. Tagträumen, Vorstellungsleistun-
gen), während umgekehrt die Aufmerksamkeitsfokussierung auf saliente äußerliche Stimuli 
(z.B. bei kognitiven Experimenten) zu relativen Deaktivierungen führt, weswegen teilweise 
auch vom „task-negative network“ gesprochen wird (Andrews-Hanna et al., 2014; Fox et al., 
2005; Raichle et al., 2001). Diese Herunterregulierung der DMN-Aktivität spiegelt mögli-
cherweise eine zeitweilige Unterdrückung von internal ausgerichteten geistigen Prozessen 
zugunsten einer aufmerksameren Verarbeitung der äußerlichen Aufgabenreize wider: In die-
sem Sinne weisen funktionelle Bildgebungsstudien darauf hin, dass insbesondere kognitive 
Störungen bei manchen psychiatrischen Störungen mit einer mangelnden Fähigkeit zusam-
menhängen, die Aktivität des DMN während der Verarbeitung von kognitiven Aufgaben adä-
quat zu unterdrücken (Übersicht: Anticevic et al., 2012).   
Wie die Aktivierungen für den umgekehrten Kontrast Nichtwechsel > Wechsel nach 
Strafen (Abbildung 4-2 unten) und die Betagewichte der Einzelregressoren in den zugehöri-
gen Aktivierungsmaxima (Abbildung 4-4) nahelegen, waren diese Deaktivierungen in der 
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Kontrollgruppe nicht auf den VMPFC beschränkt, sondern betrafen auch andere DMN-
relevante Areale, z.B. das posteriore Cingulum und den linken Gyrus angularis (vgl. auch: 
Verdejo-Garcia et al., 2015): Darum ist zu erwägen, dass die beobachteten VMPFC-
Veränderungen nicht unmittelbar mit der Aktualisierung der subjektiven Bewertung des be-
straften Stimulus assoziiert sind, sondern die adaptive Herunterregulierung des DMN ange-
sichts eines verhaltensrelevanten Ereignisses widerspiegeln, die bei den Cannabiskonsumen-
ten zumindest in dem betroffenen VMPFC-Areal gestört sein könnte. Allgemein zeigten die 
Cannabiskonsumenten im Vergleich Nichtwechsel > Wechsel nach Strafen keine signifikan-
ten Aktivierungsunterschiede in den betreffenden Regionen , selbst bei liberaler Signifikanz-
schwelle: Wie die grafischen Plots der Betagewichte für die Einzelregressoren in den Aktivie-
rungsmaxima der Kontrollprobanden (Abbildung 4-4) andeuten, zeigten die Cannabiskonsu-
menten grundsätzlich ähnliche Deaktivierungen in den relevanten Arealen wie die Kontroll-
probanden, wobei aber die kritischen Unterschiede zwischen Strafen mit und ohne anschlie-
ßenden Verhaltenswechsel häufig schwächer ausgeprägt erschienen.  
Allerdings wird der qualitative Eindruck von DMN-Gruppenunterschieden durch die 
direkten statistischen Vergleiche nicht bestätigt, wobei die begrenzte Stichprobengröße be-
sonders der Cannabisgruppe die statistische Power für solche Vergleiche naturgemäß be-
schränkte. Während „resting state“-fMRI-Studien mit Cannabiskonsumenten erste Hinweise 
auf subtile DMN-Konnektivitätsveränderungen liefern (Pujol et al., 2014; Wetherill et al., 
2015), kann gegen die Idee einer allgemeineren Störung der DMN-Regulation angeführt wer-
den, dass abweichende Aktivierungsmuster in DMN-Arealen gegenüber Kontrollprobanden 
auch in anderen kognitiven Aufgabenkontexten sichtbar werden sollten, bei denen typischer-
weise eine Herunterregulierung von DMN-Arealen zu erwarten wäre, z.B. Arbeitsgedächtnis- 
oder anderen exekutiven Aufgaben: Das wurde bislang aber nicht regelmäßig zu beobachten 
(z.B. Kanayama et al., 2004; Tapert et al., 2007).    
Zusammenfassend kann die Hypothese 2, dass regelmäßige Cannabiskonsumenten abwei-
chendes Aktivierungsverhalten in Hirnstrukturen zeigen, die typischerweise an der Verarbei-
tung von probabilistischen Umkehrlernparadigmen beteiligt sind, anhand der vorliegenden 
Daten nicht bestätigt werden, wenngleich subtile Abweichungen in nicht antizipierten mesia-
len frontalen Hirnarealen beobachtet wurden, deren funktionelle Relevanz weiter untersucht 
werden muss. 
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4.5.3 Hypothese 3: Assoziationen zu cannabisbezogenen Konsummerkmalen 
Betrachtet man zunächst die Verhaltensparameter der probabilistischen Umkehrlernaufgabe 
(Tabelle 4-4), bestanden zumeist schwache, nichtsignifikante Assoziationen zu den Can-
nabiskonsum-Parametern. Eine seltene Ausnahme bildete eine starke positive Korrelation 
zwischen der aktuellen Konsumhäufigkeit und dem prozentualen Anteil der Bestrafungs-
durchgänge, denen kein Verhaltenswechsel folgte (% pun_nosw): Konsumenten mit höherer 
Konsumfrequenz neigten dazu, länger bei einem bestraften Stimulus zu verbleiben (was auch 
durch eine moderate, aber nichtsignifikante negative Assoziation zur Switch-Rate untermauert 
wurde). Das könnte auf den ersten Blick vermuten lassen, dass zumindest die Konsumenten 
mit höherer Konsumfrequenz tendenziell stärker zu einem perseverativen Wahlverhalten neig-
ten: Allerdings ist zu beachten, dass in die Variable nicht nur die falschen perseverativen Re-
aktionen nach Regelwechseln einfließen, sondern auch die „erwünschten“ perseverativen Re-
aktionen auf probabilistische Fehler. Tatsächlich bestanden keine parallelen Assoziationen 
zum Lerntempo, die darauf hätten schließen lassen, dass die Konsumenten mit häufigerem 
Konsum seltener Regelwechsel absolvieren. Allgemein beschränkten sich die nominellen mo-
deraten bis starken Korrelationen hauptsächlich auf die aktuellen Konsumparameter (Kon-
sumhäufigkeit, Abstinenzdauer, Entzugssymptome), was dafür spräche, dass ein potenzieller 
Einfluss von regelmäßigem Cannabiskonsum, falls überhaupt vorhanden, bevorzugt durch 
(sub-)akute Effekte der Droge bestimmt wird.  
 Dieser Eindruck stimmt weitgehend mit den funktionellen Bildgebungsdaten überein. 
Signifikante Korrelationen wurden hauptsächlich für die aktuelle Konsumhäufigkeit beobach-
tet: Sie zeigte überwiegend positive Assoziationen mit dem Grad der Aktivierungssteigerun-
gen im Kontrast Wechsel > Nichtwechsel nach Strafen, d.h. Konsumenten mit häufigerem 
Konsum zeigten stärkere Aktivierungen in striatalen (hauptsächlich: Putamen), inferioren 
frontalen, aber auch in occipitalen oder cerebellären Arealen (Abbildung 4-6). Das heißt: Der 
Verhaltenswechsel war bei häufigerem Cannabiskonsum nicht mit einer gedämpften, sondern 
einer stärkeren Rekrutierung von bestimmten Hirnregionen assoziiert. Allerdings ist einzu-
schränken, dass die relevanten Areale kaum mit den aufgabentypischen Regionen aus den 
Gruppenanalysen überlappten, was konkrete funktionelle Interpretationen (z.B. im Sinne von 
kompensatorischen Aktivierungen) erschwert. Das gleiche gilt für negative Assoziationen 
zwischen dem Beginn des Cannabiskonsums und den Aktivierungen Wechsel > Nichtwechsel 
nach Strafen, die im posterioren Cingulum und Präcuneus zu beobachten waren. Angesichts 
der geringen Stichprobengröße sollte unbedingt ins Auge gefasst werden, dass die beobachte-
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ten Assoziationen ein Stichprobenartefakt darstellen. Eine Bestätigung anhand einer unabhän-
gigen und größeren Stichprobe ist zwingend notwendig.  
Zusammenfassend kann die Hypothese 3, dass die Verhaltens- und Aktivierungsmuster bei 
regelmäßigen Cannabiskonsumenten mit cannabisbezogenen Konsummerkmalen zusammen-
hängen, teilweise bestätigt werden. Während bei den Verhaltensdaten selbst bei unkorrigierter 
Signifikanzschwelle nur vereinzelte Assoziationen bestanden, zeigte besonders die Häufigkeit 
des aktuellen Cannabiskonsums signifikante Zusammenhänge mit dem Ausmaß der Hirnakti-
vierungen, die aber schwer zu interpretieren sind, und dringend einer Replikation bedürfen.  
4.5.4 Hypothese 4: Konfundierender Einfluss von Hintergrundmerkmalen 
Abschließend sollte geprüft werden, inwieweit auftretende Gruppenunterschiede durch Hin-
tergrundvariablen beeinflusst wurden, bei denen vorherige Studien Zusammenhänge mit den 
Verhaltensleistungen oder Hirnaktivierungsmustern bei Umkehrlernaufgaben gezeigt hatten, 
vor allem mit Blick auf Impulsivität (I. H. A. Franken et al., 2008), chronischen Alkohol- 
(Park et al., 2010) oder Nikotinkonsum (de Ruiter et al., 2009), und Depressivität (Murphy et 
al., 2003).  
 Regelmäßige Cannabiskonsumenten zeigen bei Selbstbeurteilungsfragebögen häufig 
erhöhte Impulsivitätswerte (z.B. beim BIS-11: Moreno et al., 2012; siehe auch: Studie A), und 
ein moderater, wenngleich nichtsignifikanter Trend war auch bei der vorliegenden Stichprobe 
zu beobachten. Verhaltensstudien weisen auf Zusammenhänge zwischen Impulsivität und der 
Fehlerneigung bei Umkehrlernaufgaben hin (I. H. A. Franken et al., 2008), wobei sich die 
berichteten korrelativen Zusammenhänge als schwach erweisen (r=0,16: Gullo et al., 2009): 
Das mag erklären, warum auch diese Studie nur schwache bis moderate Assoziationen zu den 
Verhaltensparametern beobachtete, die im Übrigen nicht durchgängig hypothesenkonform 
waren. So war die einzige signifikante Assoziation eine negative Korrelation der BIS-11-
Werte mit der Anzahl der absolvierten Durchgänge, was bedeutet, dass impulsivere Proban-
den nicht mehr, sondern weniger Durchgänge absolvierten. Andererseits bestanden schwache 
bis moderate (aber nichtsignifikante) positive Assoziationen zur Häufigkeit von Verhaltens-
wechseln, sowohl nach Belohnungen, als auch nach Strafen, was mit impulsiveren Verhal-
tensstrategien vereinbar wäre (vgl. Patzelt et al., 2014). Auf der anderen Seite führte die Ein-
beziehung der BIS-11-Impulsivitätswerte in die Bildgebungsanalyse zwar zu einer gewissen 
Schwächung der medial frontalen Gruppenunterschiede beim Kontrast Wechsel > Nichtwech-
sel nach Strafen, aber das Cluster blieb bei liberaler Signifikanzschwelle weiter signifikant, so 
dass die Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen nicht alleine durch die tendenzielle 
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Konfundierung beim BIS-11 zu erklären sein scheinen (wobei ergänzend zu erwähnen ist, 
dass auch explorative Tests auf direkte linearen Zusammenhänge des Aktivierungsverhaltens 
mit dieser Kovariate keine signifikanten Assoziationen zeigten, auch bei einer liberalen Signi-
fikanzschwelle von p<0,001, unkorrigiert).  
 Augenscheinlich liegen bislang keine Studien vor, bei denen die BIS/BAS-Skala zwi-
schen regelmäßigen Cannabiskonsumenten und Kontrollprobanden verglichen wurde, so dass 
der fehlende Gruppenunterschied schwer einzuordnen ist. Grundsätzlich neigten die Konsu-
menten erwartungsgemäß zu höheren BAS- und niedrigeren BIS-Skalenwerten (z.B. I. H. 
Franken & Muris, 2006), aber die Effektstärken der Gruppenunterschiede waren niedrig aus-
geprägt. Eine der bereits genannten Studien (Gullo et al., 2009) hatte eine moderate negative 
Assoziation zwischen der Fehlerzahl bei einer Umkehrlernaufgabe und dem Persönlichkeits-
merkmal Belohnungssensitivität berichtet, das der vorliegenden BAS-Skala ähnelt. Allerdings 
zeigen sowohl die BIS- als auch die BAS-Skala in der vorliegenden Studie keine, oder allen-
falls schwache Assoziationen zu Verhaltensparametern, abgesehen von einer grenzwertig sig-
nifikanten positiven Assoziation der BAS-Skala zur Anzahl der absolvierten Durchgänge. 
Außerdem hatte die statistische Kontrolle der Skalen keine substanziellen Auswirkungen auf 
die Gruppenvergleiche (was auch für explorative Zusatzanalysen galt, bei denen lineare Zu-
sammenhänge der Hirnaktivierungen mit den Kovariaten direkt geprüft wurden). Während 
eine wachsende Zahl von Studien Hinweise auf einen modulatorischen Effekt dieser Persön-
lichkeitsmerkmale auf die Hirnaktivierungen bei motivationalen Paradigmen liefert (Beaver et 
al., 2006; Kennis et al., 2013), zeigten sich bei den vorliegenden Analysen keine robusten 
Einflüsse auf das Aktivierungsverhalten. 
 Innerhalb der beiden Gruppen bestanden erhebliche Variationen hinsichtlich des Al-
koholkonsums, wobei insbesondere die kurze Abstinenzdauer einiger Probanden eine mögli-
che Störquelle darstellt. Allerdings zeigten die Alkohol-Konsumparameter durchgängig keine 
oder nur schwache, nichtsignifikante Assoziationen zu den Verhaltensparametern, und die 
statistische Kontrolle hatte keinen Einfluss auf die Gruppenvergleiche der Bildgebungsdaten. 
Umgekehrt führte die Berücksichtigung des Raucherstatus als statistische Kovariate sogar zu 
einer Akzentuierung des Gruppenunterschieds, was einen moderierenden Einfluss des aktuel-
len Nikotinkonsums nahelegt, der in der Cannabisgruppe tendenziell gebräuchlicher war als 
bei den Kontrollprobanden (wobei explorative Tests auf direkte Zusammenhänge mit dieser 
Kovariaten keine signifikanten Zusammenhänge zeigten).  
Schließlich ist ein möglicher Einfluss der Depressivitätssymptome zu diskutieren, die 
bei den Cannabiskonsumenten signifikant stärker ausgeprägt waren – was nicht untypisch für 
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Studien mit chronischen Cannabiskonsumenten ist (vgl. die Meta-Analyse von Schoeler et al., 
2016). Bei klinisch depressiven Patienten wurden wiederholt subtile Störungen bei Umkehr-
lernaufgaben berichtet, im Sinne einer erhöhten Neigung, auf Strafen mit Verhaltenswechseln 
zu reagieren (Murphy et al., 2003; Taylor Tavares et al., 2008), obwohl nicht sämtliche Stu-
dien diesen Befund replizieren (Remijnse et al., 2009). Es wäre vorstellbar, dass auch die 
subklinischen depressiven Symptome der Cannabisgruppe einen konfundierenden Einfluss 
auf die Aufgabenperformanz ausübten. Tatsächlich bestand auf der Verhaltensebene zumin-
dest eine grenzwertig signifikante negative Assoziation zum Lerntempo, d.h. depressivere 
Probanden absolvierten seltener erfolgreiche Regelwechsel, wobei die Verhaltensmuster aber 
insofern von genannten Vorbefunden bei klinisch Depressiven abwichen, als die Neigung, auf 
Strafen mit Verhaltenswechseln zu reagieren, nahezu unkorreliert mit den BDI-Werten war. 
Auf der anderen Seite bewirkte die statistische Kontrolle der BDI-Werte bei der Bildgebungs-
analyse eine substanzielle Schwächung des VMPFC-Gruppenunterschieds für den Kontrast 
Wechsel > Nichtwechsel nach Strafen: Wenngleich der Gruppenunterschied bei einer liberale-
ren Signifikanzschwelle (p<0,005 unkorrigiert) weiter vorhanden war, kann ein konfundie-
render Einfluss der erhöhten Depressivität auf die Gruppenunterschiede nicht ausgeschlossen 
werden. Tatsächlich existieren Hinweise, dass nicht nur klinische Depressionen (Koenigs & 
Grafman, 2009), sondern bereits subklinische Neigungen zur Anhedonie mit funktionellen 
Auffälligkeiten im VMPFC einhergehen können (z.B. P. O. Harvey, Pruessner, Czechowska, 
& Lepage, 2007). Bedauerlicherweise lassen sich derartige Konfundierungen mit dem Grup-
penstatus statistisch nicht zufriedenstellend kontrollieren (vgl. Field, 2013), und aufgrund der 
geringen Stichprobenumfänge war es nicht möglich, die Konfundierungen z.B. durch Sub-
gruppen-Analysen von Probanden mit parallelisierten Depressivitätswerten aufzulösen.  
Zusammenfassend kann die Hypothese 4, dass vorhandene Unterschiede zu nichtkonsumie-
renden Kontrollprobanden durch konfundierende Gruppenunterschiede bei Hintergrund-
merkmalen zu erklären sein können, teilweise bestätigt werden. Zumindest ein konfundieren-
der Einfluss der erhöhten Depressivitätsneigung innerhalb der Cannabisgruppe ist nicht aus-
zuschließen.  
4.5.5 Allgemeine methodische Aspekte 
4.5.5.1 Stichprobengröße 
Die augenscheinlichste Beschränkung dieser Studie ist die begrenzte Probandenzahl, die na-
turgemäß die statistische Power zur Aufdeckung von Gruppenunterschieden beschränkt. Es ist 
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möglich, dass vorhandene Defizite bei Cannabiskonsumenten in der vorliegenden Studie nicht 
ausreichend sensitiv erfasst werden konnten. Wenngleich der Stichprobenumfang anderen 
fMRI-Studien mit Cannabiskonsumenten ähnelt (De Bellis et al., 2013: N=16; Enzi et al., 
2015: N=15; Nestor et al., 2010: N=14; van Hell et al., 2010: N=14; Wesley et al., 2011: 
N=16), haben aktuelle Studien mit vergleichsweise großen (N>30) Konsumentenpopulationen 
(Cousijn et al., 2013; Filbey et al., 2013; Reske et al., 2015) den Vorteil, dass subtile Einflüs-
se von Cannabiskonsum auf die Hirnfunktion verlässlicher nachgewiesen werden können: 
Meta-Analysen weisen darauf hin, dass publizierte Bildgebungsstudien an kleineren Stichpro-
ben anfälliger für „reporting bias“-Effekte sind, d.h. häufiger eine größere Zahl von Clustern 
mit Aktivierungsunterschieden mitteilen als aufgrund der geringen Gruppengröße zu erwarten 
wäre, was auf eine Kombination von methodischen Faktoren zurückzuführen sein könnte, z.B. 
eine Neigung zur Verwendung von liberaleren Signifikanzschwellen, eine stärkere Anfällig-
keit für falsch positive Ergebnisse, und einen Publikationsbias zugunsten von Studien mit 
Positiv- (gegenüber Null-) Befunden (für eine ausführliche Diskussion: David et al., 2013).  
4.5.5.2 Stichprobencharakteristika 
Außerdem variierte die Konsumentenstichprobe stark in Hinblick auf die Häufigkeit des Can-
nabiskonsums, und umfasste neben täglichen Konsumenten auch Probanden, die aktuell nur 
einmal pro Woche konsumierten. Angesichts von Beobachtungen in der Bildgebungsanalyse, 
dass das Aktivierungsverhalten in der Cannabisgruppe mit der aktuellen Konsumhäufigkeit 
assoziiert war, ist nicht auszuschließen, dass eine homogenere Gruppe aus täglichen Intensiv-
konsumenten robustere Aktivierungsunterschiede gezeigt hätte. 
Daneben sind weitere Beschränkungen der Stichprobenauswahl und Hintergrundcha-
rakterisierung zu diskutieren. Aus organisatorischen Gründen konnte keine ausführliche Ex-
ploration von psychiatrischen Hintergrunderkrankungen mittels standardisierter Interviews 
durchgeführt werden. Ein unkontrollierter Einfluss von nicht diagnostizierten psychiatrischen 
Erkrankungen kann also nicht ausgeschlossen werden, wenngleich diese Problematik vorwie-
gend die Kontrollgruppe betraf (während bei den Konsumenten eine Vorauswahl anhand der 
klinischen Interview-Daten aus Studie A stattfand). Allgemein wäre eine Beschränkung auf 
Probanden wünschenswert gewesen, bei denen keinerlei Lebenszeitdiagnosen für psychiatri-
sche Störungen vorliegen. Bedauerlicherweise erwies sich eine derartig stringente Beschrän-
kung angesichts des klinischen Probanden-Pools, aus dem die Cannabiskonsumenten auf-
grund des Studiendesigns hauptsächlich rekrutiert wurden, nicht als praktikabel. 
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Darüber hinaus umfasste die Cannabisgruppe einen deutlich höheren Anteil von aktu-
ellen Rauchern, obwohl dieser Gruppenunterschied aufgrund des begrenzten Stichprobenum-
fangs nicht signifikant wurde. Derartige Konfundierungen mit dem Raucherstatus werden bei 
zahlreichen Bildgebungsstudien mit Cannabiskonsumenten mitgeteilt (z.B. Reske et al., 2015; 
Vaidya et al., 2012; Wesley et al., 2011; Yip et al., 2014), und stellen eine potenzielle Störva-
riable dar, nicht zuletzt, weil eine frühere fMRI-Studie mit einem probabilistischen Umkehr-
lernparadigma bei Rauchern abweichende Aktivierungsmuster in einer aufgabentypischen 
Region (der rechten anterioren Insula) beobachtete (de Ruiter et al., 2009). Obwohl die statis-
tische Kontrolle des Raucherstatus den beobachteten subtilen Gruppenunterschied im VMPFC 
nicht abschwächte, wäre es wünschenswert gewesen, die Kontrollgruppe in Hinblick auf den 
Nikotinkonsum mit den Cannabiskonsumenten stärker zu parallelisieren, oder eine eigenstän-
dige Raucher-Kontrollgruppe ins Studiendesign einzubinden (vgl. van Hell et al., 2010), was 
aber den Untersuchungsaufwand naturgemäß noch einmal beträchtlich erhöht hätte. 
Schließlich waren beide Gruppen heterogen in Hinblick auf den begleitenden Alko-
holkonsum. Als kritisch ist besonders die geringe Abstinenzdauer bei einzelnen Probanden zu 
sehen, die – anders als erbeten – am Vorabend noch Alkohol konsumiert hatten. Diese Pro-
banden gaben durchgängig an, nur geringe Mengen Alkohol getrunken zu haben, und berich-
teten keine „Kater“-Effekte. Bedauerlicherweise stand am Untersuchungsort kein Alkohol-
Atemmessgerät zur Verfügung, um diese Angaben zu verifizieren. Darüber hinaus bestanden 
starke interindividuelle Variationen beim geschätzten Alkohol-Lebenszeitkonsum. Während 
verschiedene Studien mit klinischen Alkoholpatienten Störungen bei Umkehrlernaufgaben 
beobachten (Deserno et al., 2015; Jokisch et al., 2014; Park et al., 2010), bleibt weitgehend 
unklar, ob auch nichtabhängiger Alkoholkonsum die Leistungen bei solchen Aufgaben beein-
flussen kann, oder ob sich solche Defizite erst nach langjährigem schwerem Konsum nach-
weisen lassen: Für letztere Annahme spricht zumindest, dass eine Studie mit amerikanischen 
Studenten (Gullo et al., 2009) keine Assoziation zwischen dem Grad des missbräuchlichen 
Alkoholkonsums und den Leistungen bei einer Umkehrlernaufgabe fand. Die vorliegenden 
Daten lieferten ebenfalls keine Hinweise, dass die Alkoholkonsum-Parameter mit den Verhal-
tensparametern korrelierten, oder dass die Variablen als statistische Kovariate einen konfun-
dierenden Einfluss auf die fMRI-Analysen hatten. Trotzdem sollten die potenziellen Einflüsse 
von Alkoholkonsum in künftigen Studien stringenter kontrolliert werden. 
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4.5.5.3 Wahl des Paradigmas 
Das verwendete Paradigma weist methodische Schwächen auf, die in künftigen Studien ver-
mieden werden sollten. In Anlehnung an eine Vorläuferstudie (O'Doherty et al., 2003) hing 
die Dauer der Einzeldurchgänge von der Reaktionslatenz der individuellen Probanden ab, was 
zur Folge hatte, dass die Gesamtzahl der absolvierten Durchgänge zwischen den Probanden 
variierte. Zwar unterschied sich die durchschnittliche Zahl der absolvierten Durchgänge nicht 
signifikant zwischen den beiden Gruppen, und der Einschluss des Parameters als statistische 
Kovariate hatte keinen signifikanten Einfluss auf die fMRI-Ergebnisse des Gruppenvergleichs 
(und korrelierte im Übrigen, wie explorative Zusatzanalysen für diese Kovariate zeigten, auch 
nicht signifikant mit dem Grad der Aktivierungsänderungen). Allerdings verursachte dieses 
Aufgabenmerkmal erhebliche Unterschiede innerhalb der Gruppen, die eine unnötige Vari-
anzquelle darstellen, und einen Nachweis von subtilen Verhaltens- oder Aktivierungsunter-
schieden verhindert haben könnten. Künftige Studien sollten folglich die Dauer der Entschei-
dungsphasen für die Einzeldurchgänge festlegen (z.B. Cools et al., 2002), um eine stärkere 
experimentelle Kontrolle zu erreichen.   
 Grundsätzlich besitzt die verwendete Umkehrlernaufgabe eine einfachere Aufgaben-
struktur als die IGT, und gestattet dadurch eine spezifischere experimentelle Analyse von neu-
ralen Lernmechanismen, die mit der Adaptation an veränderliche Verstärkerkontingenzen 
assoziiert sind. Anders als bei der IGT kann das Verstärkungsprinzip einer probabilistischen 
Umkehrlernaufgabe den Probanden weitgehend offengelegt werden. Die kritische psychische 
Leistung, das Anpassen des Wahlverhaltens an veränderte Verstärkerkontingenzen, kann 
mehrfach und zu experimentell definierten Zeitpunkten erfasst werden, was gerade die An-
wendung in fMRI-Experimenten gegenüber der klassischen IGT erleichtert: Bei der IGT wer-
den zwar event-related-Designs genutzt, um die spezifischen Aktivierungen bei der Wahl der 
„schlechten“ und „guten“ Decks, oder beim Erhalt von Gewinnen und Verlusten zu isolieren 
(Cousijn et al., 2013; Wesley et al., 2011), aber der graduelle Lernprozess (d.h. die allmähli-
che Verschiebung des Wahlverhaltens von den „schlechten“ hin zu den „guten“ Decks) wird 
meist nicht modelliert. Möglicherweise lassen sich diese analytischen Probleme der IGT 
durch Analysemethoden zur kognitiven Modellierung von Entscheidungsverhalten überwin-
den (z.B. Fridberg et al., 2010; Patzelt et al., 2014; Stout et al., 2004), bei denen aus dem 
sichtbaren Wahlverhalten auf latente Lern- und Entscheidungsparameter geschlossen wird, 
die im Aufgabenverlauf fluktuieren, und als parametrische Regressoren in fMRI-Modelle auf-
genommen werden können (allgemeine Übersicht zu modell-basierten fMRI-Analysen: 
Gläscher & O'Doherty, 2010; für ein aktuelles Beispiel zur IGT bei Substanzabhängigen: 
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Tanabe et al., 2013). Derartige Analysemethoden lassen sich grundsätzlich auch auf Umkehr-
lernparadigmen anwenden (Deserno et al., 2015).   
Während Umkehrlern-Paradigmen eine einfachere Aufgabenstruktur besitzen als die 
IGT, bleiben die Aufgaben komplex, da die Aktivierungen, die durch die kritischen Strafen 
mit anschließendem Verhaltenswechsel ausgelöst werden, verschiedene, sich möglicherweise 
überlagernde Signale widerspiegeln können, z.B. (a) die Notwendigkeit, eine Assoziation 
zwischen dem bislang „richtigen“ Stimulus und Bestrafung herzustellen, (b) eine Assoziation 
zwischen dem bislang „falschen“ Stimulus und Belohnung herzustellen, (c) Reaktionen auf 
den bislang „richtigen“ Stimulus zu unterdrücken, und (d) Reaktionen auf den bislang „fal-
schen“ Stimulus zu bahnen (Cools, 2011). Um diese Komponenten stärker zu differenzieren, 
wurden inzwischen Abwandlungen des klassischen Paradigmas entwickelt (z.B. Ghahremani 
et al., 2010; Hampshire, Chaudhry, Owen, & Roberts, 2012). Als praktisches Beispiel sei ein 
Paradigma von Cools und Mitarbeitern (2006) angeführt: Hier können die Probanden nicht 
länger frei zwischen einem richtigen und falschen Stimuli wählen, sondern bekommen die 
Auswahl vom Computer vorgegeben, wobei die Aufgabe der Probanden in einer passiven 
Vorhersage besteht, ob der ausgewählte Stimulus zu einem positiven oder negativen Ergebnis 
führen wird. Eintretende Regelwechsel können folglich nicht alleine durch unerwartete Ver-
luste nach Vorhersagen für den bislang „richtigen“ Stimulus signalisiert werden, sondern auch 
durch nicht vorhergesagte Gewinne für bislang „falsche“ Stimuli, was eine separate Betrach-
tung von belohnungs- und bestrafungsbedingten Umkehrlernprozessen ermöglicht (Cools, 
2011). Dieses Paradigma wurde erst jüngst verwendet, um die akuten Effekte von THC auf 
Umkehrlernleistungen zu prüfen (Spronk et al., 2016): Während diese Studie keine spezifi-
schen Umkehrlerndefizite fand (sondern Anzeichen für eine global erhöhte Fehlerneigung, die 
ein generelles kognitives Defizit vermuten ließ), schließt das nicht aus, dass Cannabiskonsu-
menten im nichtakuten Zustand spezifische Defizite zeigen, die mit solchen Aufgaben diffe-
renzierter zu erfassen sind als mit der vorliegenden „klassischen“ Umkehrlernaufgabe. 
4.5.5.4 Technische Beschränkungen 
Während der OFC bei Umkehrlernparadigmen von traditionellem Interesse ist, stellt gerade 
die fMRI-Messung dieser Region ein klassisches technisches Problem dar, weil seine anato-
mische Lage an der Grenze zu den luftgefüllten Nebenhöhlen bei gebräuchlichen Gradienten-
Echo-EPI-Sequenzen zu Signalauslöschungen und geometrischen Verzerrungen führt, 
wodurch besonders bei höheren Magnetfeldstärken häufig kein auswertbares fMRI-Signal aus 
der Region gemessen werden kann (Ojemann et al., 1997; Wallis, 2012). Um diese Störein-
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flüsse zu reduzieren, wurde die EPI-Daten mit oblique-axialer Schichtführung akquiriert 
(Deichmann et al., 2003), in Kombination mit paralleler Bildgebung (Pruessmann, Weiger, 
Scheidegger, & Boesiger, 1999). Allerdings waren in der zentralen orbitofrontalen und 
ventromedialen frontalen Region weiter deutliche Auslöschungen zu beobachten, so dass über 
Aktivierungsunterschiede in dieser Region keine Aussagen möglich sind. Aktuellere Entwick-
lungen auf dem Gebiet der MRT-Sequenztechniken (Weiskopf, Hutton, Josephs, Turner, & 
Deichmann, 2007) könnten helfen, derartige Probleme künftig weiter einzuschränken. 
4.6 Zusammenfassung und Ausblick 
Aufgaben zum Umkehrlernen werden als ein Verhaltensmaß zur Erfassung von mangelnder 
kognitiver Flexibilität bei chronischen Substanzkonsumenten diskutiert, die möglicherweise 
zur Entstehung und Aufrechterhaltung des kompulsivem Substanzkonsums beiträgt (Everitt, 
2014; Fineberg et al., 2014; Jentsch et al., 2014). Die vorliegende Studie lieferte die ersten 
Einblicke in die Verhaltensleistungen und Hirnaktivierungsmuster von regelmäßigen Can-
nabiskonsumenten bei einem probabilistischen Umkehrlernparadigma. Sie fand allenfalls sub-
tile Hinweise auf Verhaltensdefizite bei den Cannabiskonsumenten, und bei den vorhandenen 
subtilen Aktivierungsunterschieden im ventromedialen Frontallappen sind konfundierende 
Einflüsse von Hintergrundvariablen (besonders: Depressivität) nicht auszuschließen. Diesem 
Nullbefund sollte aber aufgrund methodischer Beschränkungen (besonders der begrenzten 
Stichprobengröße, der variablen Konsumhäufigkeit innerhalb der Kohorte, und Schwächen 
des Paradigmas selbst) kein zu starkes Gewicht beigemessen werden. Auf jeden Fall sollte ein 
stärkerer Fokus auf Intensivkonsumenten (d.h. tägliche bzw. abhängige Cannabiskonsumen-
ten) gelegt werden, da etwaige Auswirkungen des chronischen Konsums hier am wahrschein-
lichsten zu Tage treten (z.B. Bolla et al., 2005). Außerdem kann die Sensitivität für potenziel-
le Defizite möglicherweise durch die Verwendung von neu entwickelten, differenzierteren 
Umkehrlern-Paradigmen erhöht werden.  
Manche Studien weisen darauf hin, dass die Konsumenten bestimmter Substanzklas-
sen anfälliger für Umkehrlerndefizite sind als die Konsumenten anderer Substanzklassen 
(Ersche et al., 2008), so dass kritisch zu erwägen ist, ob Cannabiskonsumenten weniger anfäl-
lig für Umkehrlerndefizite sind. Die konsistentesten Defizite werden bislang bei Kokainab-
hängigen beobachtet, also einer Substanz, die unmittelbar auf die Dopamintransmission ein-
wirkt, und durch PET-Ligandenstudien bei Abhängigen mit nichtakuten Störungen von do-
paminergen Funktionen (z.B. einer geringeren striatalen D2/D3-Rezeptorverfügbarkeit und 
Dopaminausschüttung) in Verbindung gebracht wird (Sulzer, 2011; Volkow et al., 2009). Pa-
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rallel weisen bei Gesunden besonders pharmakologische (Cools et al., 2007; Dodds et al., 
2008) und genetische Imaging-Studien mit Umkehrlernaufgaben (Jocham et al., 2009; Krugel 
et al., 2009) auf einen modulatorischen Einfluss von dopaminergen Mechanismen hin (Cools, 
2011). Dopaminerge Störungen bieten in diesem Sinne einen möglichen, biologisch plausib-
len Wirkmechanismus für veränderte Umkehrlernprozesse bei Substanzkonsumenten (vgl. 
auch: Deserno et al., 2015). Obwohl endocannabinoide Mechanismen eine regulierende Funk-
tion bei der mesocorticolimbischen Dopamintransmission erfüllen (Oleson & Cheer, 2012), 
und tierexperimentelle Studien akute und nichtakute Effekte von Cannabinoiden auf die Do-
pamintransmission zeigen (Melis et al., 2005), sind empirische Belege für komplementäre 
Effekte bei menschlichen Cannabiskonsumenten rar (Bloomfield, Morgan, Egerton, et al., 
2014; Bossong et al., 2015), und weisen insgesamt auf allenfalls subtile Veränderungen hin 
(für eine aktuelle Übersicht: Sami et al., 2015). Hier mag ein kritischer Unterschied zwischen 
Cannabis und anderen Rauschdrogen liegen. Andererseits kann spekuliert werden, ob die 
Vulnerabilität von Cannabiskonsumenten von genetischen Merkmalen abhängt, die einen mo-
dulatorischer Einfluss auf dopaminerge Funktionen ausüben (z.B. dem DRD2/ANKK-
Genotyp: Verdejo-Garcia et al., 2015), d.h. Umkehrlerndefizite bevorzugt bei Cannabiskon-
sumenten mit bestimmten genetischen Risikofaktoren auftreten, wobei derartige Analysen 
naturgemäß erheblich umfangreichere Probandenkollektive voraussetzen.  
Auf jeden Fall stellen Umkehrlernparadigmen ein interessantes Forschungsinstrument 
dar, dessen Potenziale im Bereich der Cannabisforschung bislang nicht ausreichend geprüft 
wurden. Die vorliegende Studie stellte einen ersten Schritt auf diesem Weg dar, gestattet aber 
keine abschließenden Bewertungen. 
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5 Studie C: Risikowahlverhalten bei Cannabiskonsumenten 
Eine weitere Ursache für defizitäre Leistungen von chronischen Cannabiskonsumenten bei 
der Iowa Gambling Task (IGT: Bolla et al., 2005; Lamers et al., 2006), die aufgrund der all-
gemeineren Literatur zu dieser Aufgabe diskutiert werden kann, könnte in einer generellen 
Bereitschaft der Betroffenen liegen, sich häufiger auf riskante Situationen einzulassen, in de-
nen (ähnlich wie bei den „schlechten“ Decks der IGT) sowohl die Aussicht auf hohe Beloh-
nungen, als auch die Gefahr von hohen Strafen besteht (M. Brand et al., 2007; Dunn et al., 
2006). Die Anfälligkeit von Cannabiskonsumenten zu riskanten Verhaltensentscheidungen 
wird erst in jüngster Zeit systematischer mit experimentellen Methoden untersucht, und die 
Erkenntnisse zu den neurophysiologischen Grundlagen der Risikoverarbeitung bleiben be-
schränkt (De Bellis et al., 2013; Reske et al., 2015). Vor diesem Hintergrund sollte die fol-
gende fMRI-Studie prüfen, ob regelmäßige Cannabiskonsumenten veränderte Verhaltens- und 
Hirnaktivierungsmuster bei der Bearbeitung einer Risikowahlaufgabe zeigen.  
5.1 Allgemeiner Hintergrund 
5.1.1 Risiko: Allgemeine Begrifflichkeiten und Konzepte 
Die psychologischen und neurophysiologischen Grundlagen von Risikowahlverhalten stellen 
ein Forschungsgebiet dar, das in der neurologischen bzw. psychiatrischen Forschung wie in 
der Ökonomie einen starken Bedeutungszuwachs erfahren hat. Grundsätzlich ist zu beachten, 
dass „Risiko“ in der Ökonomie nicht (wie im alltäglichen Verständnis, oder in der klinischen 
Forschung üblich) zwingend einen Konflikt zwischen unsicheren Gewinn- und Verlustaus-
sichten voraussetzt, sondern sich an der statistischen Varianz der unsicheren Handlungsaus-
gänge orientiert, unabhängig davon, ob Gewinne oder Verluste angekündigt werden (Figner & 
Weber, 2011; Schonberg et al., 2011; Tobler & Weber, 2014). Allerdings werden die meisten 
der folgenden Befunde aus Studien stammen, bei denen riskante Wahloptionen mit möglichen 
Gewinnen und Verlusten verknüpft sind. Außerdem wird in der Ökonomie häufig zwischen 
riskanten Entscheidungen im engeren Sinne unterschieden, bei denen die Höhe der mögli-
chen Gewinne und Verluste sowie deren Auftretenswahrscheinlichkeiten explizit definiert 
sind, und unsicheren Entscheidungen, bei denen diese objektiven Informationen fehlen 
("decision under risk" vs. "decision under ambiguity": siehe Schonberg et al., 2011). Die IGT 
wird häufig als Mischung dieser Entscheidungsformen aufgefasst: Dabei stellen die frühen 
Durchgänge eine unsichere Entscheidungssituation dar, weil keine Informationen über die 
Risiken der Decks zur Verfügung gestellt werden, während die späteren Durchgängen den 
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Charakter einer Risikoaufgabe entwickeln, falls die Probanden lernen, aus den Feedbacks den 
Risikogehalt der Decks abzuschätzen (M. Brand et al., 2007). Um diese impliziten Lernanfor-
derungen der IGT zu minimieren, wurde eine Reihe von experimentellen Paradigmen entwi-
ckelt, die (in Anlehnung an klassische Lotterie-Aufgaben aus der ökonomischen Forschung) 
die Höhe der Gewinn- und Verlustalternativen, sowie deren Auftretenswahrscheinlichkeiten 
explizit darbieten, und eine arithmetische Abschätzung des Risikogehalts der Alternativen 
ermöglichen, z.B. die Cambridge Gambling Task (Rogers, Everitt, et al., 1999), die 
Cambridge Risk Task (Rogers, Owen, et al., 1999), oder die Game of Dice (M. Brand et al., 
2005) - Aufgabe (allgemeine Übersicht: Schiebener & Brand, 2015).  
Während ein Einfluss von affektiven Prozessen auf Risikoentscheidungen seit langem 
diskutiert wird (Übersicht: Loewenstein, Weber, Hsee, & Welch, 2001), wurde diese Annah-
me in den Neurowissenschaften besonders durch frühe Studien mit der IGT gefördert, die 
beobachteten, dass Gesunde bei Wahlen von den riskanteren „schlechten“ Decks im Aufga-
benverlauf gesteigerte Hautleitfähigkeitsreaktionen entwickeln, die als körperlicher (und 
mutmaßlich: unbewusster) Ausdruck von affektiven Reaktionen auf die riskanten Wahloptio-
nen interpretiert wurden (Bechara, Damasio, Tranel, & Damasio, 1997). Sie bilden einen 
wichtigen Anhaltspunkt für die einflussreiche „somatische Marker“-Hypothese (Damasio, 
Tranel, & Damasio, 1991), die annimmt, dass die gedankliche oder physische Konfrontation 
mit Stimuli, die das mögliche Eintreten von Belohnungen oder Strafen ankündigen, emotiona-
le körperliche Reaktionen (=somatische Marker) auslöst, deren interozeptive Wahrnehmung 
als „Bauchgefühl“ laufende Entscheidungsprozesse beeinflusst (Bechara & Damasio, 2005; 
für eine kritische Diskussion: Dunn et al., 2006). Allerdings wird diskutiert, in welchem Um-
fang klassische ökonomische Risikoaufgaben, bei denen die Wahrscheinlichkeiten und Punkt- 
oder Geldbeträge der Wahloptionen explizit dargeboten werden, geeignet sind, die starke Zu-
nahme der affektiven Erregung abzubilden, die häufig als ein kritisches Bestimmungsstück 
von alltäglichem Risikoverhalten angesehen wird (Figner & Weber, 2011; Lauriola et al., 
2014; Schonberg et al., 2011).  
Möglicherweise wird dieser Aspekt effizienter durch Risiko-Aufgaben abgebildet, bei 
denen die Probanden mit einer Sequenz von aufeinander aufbauenden Entscheidungen kon-
frontiert werden, die mit eskalierenden Gewinn- und Verlustaussichten assoziiert sind, und 
dadurch ein Gefühl von wachsender Anspannung oder Erregung auslösen sollen. Ein promi-
nentes Beispiel bietet die Balloon Analogue Risk Task (BART: Lejuez et al., 2002): Bei der 
Aufgabe wird auf einem Bildschirm ein Luftballon präsentiert, den die Probanden durch das 
wiederholte Drücken einer Taste sukzessive aufblasen können, wobei jede Pumpreaktion ei-
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nen angebotenen Geldgewinn um einen festen Betrag erhöht. Die Probanden können nach 
jeder erfolgreichen Pumpreaktion entscheiden, ob sie den gesammelten Geldbetrag kassieren, 
oder eine weitere Pumpreaktion riskieren, denn für jeden Ballon ist eine zufällige Anzahl von 
Pumpreaktionen definiert, die zu einer Explosion des Ballons und zum Verlust des bislang 
angebotenen Betrags führt. Dabei wird meist die durchschnittliche Anzahl der Pumpreaktio-
nen in den erfolgreichen Durchgängen (=ohne Explosionen) als Indikator für die Risikonei-
gung verwendet. Für die vorliegende Studie ist eine andere Aufgabe mit einem ähnlichen 
Prinzip von besonderem Interesse, das Risky Gains-Paradigma (Paulus, Rogalsky, Simmons, 
Feinstein, & Stein, 2003): Hier haben die Probanden bei jedem Durchgang die Möglichkeit, 
anfangs einen kleinen, sicheren Gewinn von +20 Punkten zu kassieren, oder abzuwarten, ob 
ein Gewinn von +40 Punkten, und anschließend ein Gewinn von +80 Punkten angeboten 
wird, wobei aber auch das Risiko besteht, -40 bzw. -80 Punkte zu verlieren. Anders als bei der 
BART, wo die Probanden das Tempo der Pumpreaktionen selbst bestimmen, steht für jede 
Wahlphase (+20→+40→+80) nur jeweils eine Sekunde zur Verfügung, was einen zusätzli-
chen Zeitdruck herstellt. 
5.1.2 Neurale Korrelate der Risikoverarbeitung 
Mittlerweile gestatten Läsions- und funktionelle Bildgebungsstudien genauere Einblicke in 
die Hirnstrukturen, die an Risikoentscheidungen mitwirken (Fellows, 2011; Mohr, Biele, & 
Heekeren, 2010; Schonberg et al., 2011; Tobler & Weber, 2014). So wurde bei Amygdala- 
(z.B. Weller, Levin, Shiv, & Bechara, 2007) und besonders bei VMPFC-Patienten (z.B. Clark 
et al., 2008; Weller et al., 2007; Xi et al., 2011) wiederholt eine vermehrte Neigung zu riskan-
ten Wahlentscheidungen beobachtet. Dieses risikosuchende Verhalten nach VMPFC-
Läsionen könnte erwarten lassen, dass stärkere VMPFC-Aktivierungen bei Gesunden mit risi-
kovermeidendem Verhalten einhergehen, aber das scheint nicht zwingend der Fall zu sein 
(Zald & Andreotti, 2010), denn es wurden wiederholt positive Assoziationen zwischen dem 
VMPFC-Aktivitätsniveau und risikosuchendem Wahlverhalten beobachtet (Kuhnen & 
Knutson, 2005; Tobler, O'Doherty, Dolan, & Schultz, 2007).  
Abweichende Verhaltensmuster werden auch bei Insula-Läsionen beobachtet, denn es 
werden sowohl gesteigerte (Clark et al., 2008) als auch geringere Risikoneigungen (Weller, 
Levin, Shiv, & Bechara, 2009) berichtet. Allerdings finden beide Studien, dass die Insula-
Patienten ihr Entscheidungsverhalten weniger variabel an den jeweiligen Risikogehalt der 
angebotenen Optionen anpassen, was auf eine Beteiligung der Insula an der Risikoadaption 
hinweist (Levin et al., 2012). Dies wird auch durch funktionelle Bildgebungsstudien nahege-
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legt, die regelmäßig risikobedingte Aktivierungssteigerungen in der anterioren Insula (z.B. 
Paulus et al., 2003; Preuschoff, Bossaerts, & Quartz, 2006; Preuschoff, Quartz, & Bossaerts, 
2008; Rao, Korczykowski, Pluta, Hoang, & Detre, 2008; Schonberg et al., 2012; Xue et al., 
2009) bzw. benachbarten Bereichen des inferioren frontalen Gyrus (Christopoulos, Tobler, 
Bossaerts, Dolan, & Schultz, 2009) bzw. lateralen OFC (Rogers, Owen, et al., 1999; Tobler et 
al., 2007) finden. Manche Studien beobachten, dass Individuen, die allgemein eine stärkere 
Neigung zu risikovermeidendem Verhalten zeigen, während riskanter Entscheidungen (d.h. 
entgegen ihrer natürlichen Neigung) ausgeprägtere insuläre Aktivierungen zeigen (Rudorf, 
Preuschoff, & Weber, 2012; Tobler et al., 2007). Andere Studien berichtet, dass Verhaltens-
wechseln hin zu risikovermeidendem Wahlverhalten verstärkte anteriore Insula-
Aktivierungen im Vordurchgang vorausgehen (Fukunaga, Brown, & Bogg, 2012; Helfinstein 
et al., 2014; Kuhnen & Knutson, 2005; Paulus et al., 2003). Solche Befunde sind mit Vorstel-
lungen vereinbar, wonach diese insulären Aktivierungen ein aversives Warnsignal reflektie-
ren, das mit wachsendem Risiko ansteigt, und ab einer bestimmten Schwelle eine Abwendung 
vom riskanten Verhalten bewirkt (Claus, Ewing, Filbey, Sabbineni, & Hutchison, 2011; 
Gowin et al., 2013; Levin et al., 2012). Sie passen auch zur „somatischen Marker“-Hypothese, 
die annimmt, dass die Insula eine kritische Rolle bei der bewussten interozeptiven Wahrneh-
mung der körperlichen affektiven Reaktionen auf antizipierte Belohnungs- oder Bestrafungs-
reize spielt (Bechara & Damasio, 2005).   
Ähnliche risikoassoziierte Aktivierungen werden auch im dorsalen ACC bzw. angren-
zenden DMPFC-Bereichen beobachtet (z.B. Brown & Braver, 2007; Christopoulos et al., 
2009; Rao et al., 2008; Rudorf et al., 2012; Schonberg et al., 2012; Xue et al., 2009). Teilwei-
se werden vergleichbare negative Assoziationen zwischen dem Grad der risikoassoziierten 
Aktivierungen und der individuellen Neigung zu riskantem Wahlverhalten berichtet (Brown 
& Braver, 2007; Claus & Hutchison, 2012). Darüber hinaus wurde bei einer fMRI-Adaptation 
der BART-Aufgabe beobachtet, dass sichere Wahlentscheidungen (d.h. gegen weitere 
Pumpreaktionen) mit steigender Zahl der zuvor ausgeführten Pumpreaktionen (=wachsendem 
Risiko) mit einer zunehmenden Aktivierung des dorsalen ACC (und der anterioren Insula) 
assoziiert waren (Fukunaga et al., 2012; vgl. auch: Helfinstein et al., 2014). Auch diese Be-
funde könnten als Warnsignal interpretiert werden, das wachsende Risikoerwartungen (Brown 
& Braver, 2007), oder stärker werdende Verlustaversion (Fukunaga et al., 2012) widerspie-
gelt.  
Daneben können risikoassoziierte Aktivierungen eine Reihe von anderen Strukturen 
betreffen, z.B. den Thalamus (Rao et al., 2008; Xue et al., 2009), Parietallappen (Fishbein et 
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al., 2005; Huettel, 2006; Schonberg et al., 2012; Xue et al., 2009), das ventrale (und dorsale) 
Striatum (Kuhnen & Knutson, 2005; Rudorf et al., 2012; Xue et al., 2009), oder den DLPFC 
(Rao et al., 2008; Schonberg et al., 2012): Vereinzelt berichten Studien, dass die zeitweilige 
Blockade des rechten DLPFC durch niederfrequente repetitive transkranielle Magnetstimula-
tion riskante Entscheidungen bei der Cambridge Risk Task fördert (Knoch et al., 2006), wäh-
rend umgekehrt eine Stimulation des rechten DLPFC durch transkranielle Gleichstromstimu-
lation (tDCS) zu weniger riskantem Verhalten führt (Fecteau et al., 2007), was eine regulato-
risch-inhibitorische Rolle des DLPFC nahelegt. Allerdings existieren auch Studien, die umge-
kehrt bei DLPFC-geschädigten Patienten keine signifikant gesteigerte Risikoneigung be-
obachten (Manes et al., 2002; Xi et al., 2011), so dass zu klären bleibt, in welchen Kontexten 
die Region kritisch für die Risiko-Kontrolle ist.  
5.1.3 Risikoverarbeitung innerhalb der Suchtforschung 
Störungen der Risikowahrnehmung bzw. -präferenz sind auch für die Suchtforschung von 
zentralem Interesse (Gowin et al., 2013): Drogenkonsum kann nicht nur selbst als Verhalten 
aufgefasst werden, das neben belohnenden Rauschwirkungen gelegentlich auch das Risiko 
von akuten und längerfristigen negativen Folgen (z.B. Übelkeit, Schwindel, Panikzustände, 
Krankheiten) birgt. Darüber hinaus kann der Drogenrausch durch seine enthemmende Wir-
kung die Bereitschaft zu anderen riskanten Verhaltensweisen (z.B. Autofahrten unter Drogen-
einfluss, ungeschützten Sexualverkehr) fördern. Zu beachten ist, dass die Zusammenhänge 
zwischen vermehrten Risikoneigungen und Substanzkonsum auf bidirektionalen Kausalbezie-
hungen beruhen können: Einerseits können vorhandene Prädispositionen zu vermehrtem Risi-
koverhalten (z.B. Sensation Seeking, d.h. die traitartige Neigung, nach neuen und intensiven 
Erfahrungen zu suchen: Zuckerman, 2007; Zuckerman et al., 1978) die Bereitschaft zum Ex-
perimentieren mit Drogen begünstigen (Lauriola et al., 2014; Nees et al., 2012; Verdejo-
Garcia et al., 2008). Andererseits stellt sich aber die Frage, inwieweit Drogenkonsum akute 
(und möglicherweise: chronische) Störungen von Hirnfunktionen auslöst, die eine veränderte 
Wahrnehmung von Risikosituationen bzw. eine mangelnde Inhibition von riskanten Verhal-
tensimpulsen begünstigen (siehe: de Wit, 2009; Verdejo-Garcia et al., 2008).  
Dies ist zu berücksichtigen, wenn man die wachsende Literatur von Studien betrachtet, 
die quer- und auch längsschnittliche Zusammenhänge zwischen chronischem Drogenkonsum 
und riskanten Verhaltenstendenzen bei experimentellen Risikoaufgaben berichten, wobei de-
ren Stärke für unterschiedliche Substanzklassen zu variieren scheint (z.B. M. Brand, Roth-
Bauer, Driessen, & Markowitsch, 2008; Ersche, Roiser, et al., 2005; Fernie et al., 2013; 
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Fishbein et al., 2005; Lejuez et al., 2003; Rogers, Everitt, et al., 1999). Das gilt auch für funk-
tionelle Bildgebungsstudien mit Risikoaufgaben, die abweichende Aktivierungen in Arealen 
beobachten, die häufig mit Risikoverarbeitung assoziiert werden, z.B. im OFC (Ersche, 
Fletcher, et al., 2005; Ersche et al., 2006), rechten DLPFC (Ersche, Fletcher, et al., 2005; 
Galván et al., 2013; Reske et al., 2015), perigenualen (Gowin, Stewart, et al., 2014) und dor-
salen ACC bzw. DMPFC (Bjork, Momenan, Smith, & Hommer, 2008; Bogg, Fukunaga, Finn, 
& Brown, 2012; Claus & Hutchison, 2012; Fishbein et al., 2005), oder in der Insula (Gowin, 
Harle, et al., 2014; Gowin, Stewart, et al., 2014; Reske et al., 2015).  
Gerade die Insula hat sich in der Suchtforschung zu einem prominenten Forschungs-
thema entwickelt: Sie wird nicht nur als kritisch für die bewusste interozeptive Wahrnehmung 
der körperlichen und affektiven Veränderungen im akuten Rauschzustand angesehen (Naqvi 
& Bechara, 2006), oder für die Wahrnehmung der motivationalen Bedürfniszustände 
(„Craving“) während des Verlangens nach der Droge (Naqvi, Rudrauf, Damasio, & Bechara, 
2007). Darüber hinaus wird im Sinne der „somatischen Marker“-Hypothese diskutiert, dass 
interozeptive Funktionsstörungen der Insula bei chronischen Substanzkonsumenten negative 
Auswirkungen auf motivationale Entscheidungsprozesse haben können, weil sie die Wahr-
nehmung von somatischen Markern stören, die das potenzielle Auftreten von aversiver Hand-
lungsauswirkungen bzw. -risiken) ankündigen: Das könnte helfen, bei Abhängigen die Auf-
rechterhaltung des riskanten Konsumverhaltens trotz vorhersehbarer negativer Konsequenzen 
zu erklären (z.B. Naqvi, Gaznick, Tranel, & Bechara, 2014; Verdejo-García & Bechara, 
2009). Dafür spricht z.B. eine fMRI-Studie mit dem Risky Gains-Paradigma (Gowin, Harle, et 
al., 2014), die berichtet, dass entgiftete Methamphetamin-Abhängige, die während riskanter 
Wahlentscheidungen stärkere Aktivierungen der anterioren Insula aufwiesen als während si-
cherer Wahlentscheidungen, eine bessere Rückfallprognose besaßen als Abhängige, die eine 
unspezifische Aktivierung der Insula bei beiden Aufgabenbedingungen zeigten, d.h. nicht 
zwischen riskanten und sicheren Wahlen differenzierten.  
5.1.4 Der Einfluss von Cannabis auf Risikowahlverhalten 
Weitgehend unklar bleibt, ob vergleichbare Zusammenhänge mit Risikoverhalten auch bei 
chronischen Cannabiskonsumenten bestehen: Zwar werden häufiger Zusammenhänge zwi-
schen akutem Cannabiskonsum und riskanten Verhaltensweisen im Alltagsleben hergestellt, 
z.B. ungeschütztem Geschlechtsverkehr (Anderson & Stein, 2011), oder rücksichtslosem Fah-
ren unter Drogeneinfluss (Asbridge et al., 2012), aber es liegen begrenzte Erkenntnisse aus 
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Studien vor, bei denen der Einfluss von Cannabiskonsum auf das Risikoverhalten bei experi-
mentellen Risikoaufgaben unmittelbar beobachtet wurde.  
Zum einen zeigen Studien, bei denen der akute Einfluss von THC untersucht wurde, 
meist keine Steigerungen der Risikobereitschaft (Desrosiers, Ramaekers, Chauchard, 
Gorelick, & Huestis, 2015; Metrik et al., 2012; Weinstein, Brickner, Lerman, Greemland, 
Bloch, Lester, Chisin, Mechoulam, et al., 2008), oder weisen vereinzelt auf ein konservative-
res Entscheidungsverhalten hin (Rogers, Wakeley, Robson, Bhagwagar, & Makela, 2007), 
das sogar darauf hindeuten könnte, dass die Probanden versuchen, die wahrgenommenen 
Rauschwirkungen bewusst durch vorsichtigeres Handeln zu kompensieren. Das wäre auch mit 
Beobachtungen aus Fahrsimulator-Studien kompatibel, die bei Probanden unter akutem THC-
Einfluss häufiger eine langsamere und vorsichtigere Fahrweise beobachten (Sewell, Poling, & 
Sofuoglu, 2009). Gelegentliche Positivbefunde, die zumindest bei sehr hohen Dosierungen 
eine stärkere Risikoneigung beobachten (Lane, Cherek, Tcheremissine, Lieving, & Pietras, 
2005; Weinstein, Brickner, Lerman, Greemland, Bloch, Lester, Chisin, Sarne, et al., 2008), 
könnten auch damit zusammenhängen, dass diese willentliche Selbstkontrolle bei stärkeren 
Rauschzuständen nicht länger aufrechterhalten werden kann.  
Zum anderen berichten verschiedene Studien, bei denen Cannabiskonsumenten außer-
halb des akuten Rauschzustands untersucht wurden, Verhaltensdefizite bei Risikoaufgaben (J. 
E. Grant et al., 2012; Griffith-Lendering, Huijbregts, Vollebergh, & Swaab, 2012; Hanson et 
al., 2014). Allerdings steht diesen Positivbefunden eine Reihe von Nullbefunden gegenüber 
(Bishara et al., 2009; Butler & Montgomery, 2004; Fischer et al., 2015; Gilman, Calderon, 
Curran, & Evins, 2015; Gonzalez et al., 2012; M. J. Morgan et al., 2006). Tatsächlich beob-
achtet eine tDCS-Studie (Boggio et al., 2010) sogar, dass Cannabiskonsumenten in der Kon-
trollbedingung ohne Stimulation ein konservativeres Risikoverhalten bei der Cambridge Risk 
Task zeigten als nichtkonsumierende Kontrollprobanden, was auf eine stärkere Risikovermei-
dung der Konsumenten hinweisen könnte. Allerdings zeigte diese Studie auch, dass eine akti-
ve tDCS-Stimulation des DLPFC nicht (wie bei der Kontrollgruppe: Fecteau et al., 2007) mit 
einer weiteren Abnahme des Risikowahlverhaltens assoziiert war, sondern umgekehrt eine 
Zunahme an riskanten Wahlentscheidungen bewirkte (Boggio et al., 2010), was tatsächlich 
auf eine abweichende funktionelle Organisation der risikoverarbeitenden Hirnareale bei Can-
nabiskonsumenten hinweisen könnte. Möglicherweise ist regelmäßiger Cannabiskonsum mit 
subtilen Veränderungen der neuralen Risikoverarbeitung verbunden, die gerade in den be-
wussten Entscheidungssituationen, die durch die experimentellen Untersuchungen hergestellt 
werden, bis zu einem gewissen Grad kompensiert werden: Allerdings würden auch solche 
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kompensatorischen Mechanismen abweichende Hirnaktivierungen erwarten lassen, ggf. eine 
Mehraktivierung der aufgabenkritischen Strukturen, oder eine Aktivierung von ergänzenden 
Arealen (z.B. frontoparietalen Netzwerken, die im Allgemeinen mit kognitiven 
Kontrollprozessen assoziiert werden: Niendam et al., 2012).  
Bedauerlicherweise liegen kaum Daten aus funktionellen Bildgebungsstudien vor, die 
eine spezifischere Prüfung dieser Annahme bei Cannabiskonsumenten gestatten. Dazu gehört 
eine fMRI-Studie bei männlichen Jugendlichen mit cannabisbezogenen Störungen, die nach 
einem Monat Abstinenz untersucht wurden (De Bellis et al., 2013): Das Paradigma umfasste 
eine „Risiko“-Bedingung mit zwei Wahlalternativen, von denen jeweils die eine mit einem 
finanziellen Gewinn assoziiert war, wobei die Probanden aber zum Entscheidungszeitpunkt 
nicht wussten, welche Alternative richtig war (=50:50 Risiko). Verglichen mit gesunden und 
psychiatrischen Kontrollprobanden zeigten die abstinenten Cannabiskonsumenten stärkere 
risikoassoziierte Aktivierungen, die hauptsächlich posteriore Areale im linken superioren pa-
rietalen und lateralen occipitalen Cortex, sowie im Präcuneus betrafen.  
Weitere Hinweise liefert eine jüngst erschienene fMRI-Studie mit dem Risky Gains- 
Paradigma (Reske et al., 2015), die gelegentliche Stimulanzienkonsumenten untersuchte, aber 
für Zusatzanalysen zwei Subgruppen mit begrenzten (<50x Lebenszeit) und umfangreichen 
(>1000x Lebenszeit) Cannabiserfahrungen bildete. Dabei zeigten die Stimulanzienkonsumen-
ten mit umfangreichen Cannabiserfahrungen im Vergleich zu Kontrollprobanden und Stimu-
lanzienkonsumenten mit geringen Cannabiserfahrungen abweichende risikoassoziierte Akti-
vierungen in der rechten anterioren Insula und dorsalen, inferioren und medialen PFC-
Arealen, im dorsalen Striatum und Thalamus, im posterioren Cingulum sowie parietalen und 
temporalen Arealen. Allerdings werden neben der kumulativen Lebenszeiterfahrung keine 
genaueren Informationen zum aktuellen Konsumverhalten der cannabiserfahrenen Konsumen-
ten mitgeteilt. Außerdem ist angesichts des Beikonsums von Stimulanzien (und eines tenden-
ziell häufigeren Konsums von Alkohol und anderen psychotropen Substanzen) schwer abzu-
grenzen, ob die vorhandenen Unterschiede spezifische Auswirkungen des Cannabiskonsums 
darstellen, oder alternativ eine vermehrte Bereitschaft zum polytoxikomanen Konsum von 
multiplen Substanzen widerspiegeln. Weitere Erkenntnisse bei regelmäßigen Cannabiskon-
sumenten ohne größeren Stimulanzienbeikonsum wären insofern wünschenswert. 
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5.2 Fragestellungen und Hypothesen 
Die vorliegende Studie sollte das Risikoentscheidungsverhalten und assoziierte Hirnaktivie-
rungen bei regelmäßigen Cannabiskonsumenten mit dem Risky Gains-Paradigma (Paulus et 
al., 2003) untersuchen.  
 
Dabei wurden die folgenden Hypothesen zugrunde gelegt.  
 
Hypothese 1: Regelmäßige Cannabiskonsumenten zeigen eine stärkere Neigung zu Risiko-
wahlverhalten als nichtkonsumierende Kontrollprobanden. Angesichts von früheren Studien 
mit Cannabiskonsumenten, die bei der IGT eine Präferenz für die riskanteren „schlechten“ 
Decks gezeigt hatten, wurde eine vermehrte Neigung zu riskanten Wahlreaktionen erwartet.  
 
Hypothese 2: Regelmäßige Cannabiskonsumenten zeigen abweichende Aktivierungsmuster in 
risikoassoziierten Hirnarealen. Vorhandene Studien bei Konsumenten aus anderer Substanz-
klassen legen vor allem beeinträchtigte Aktivierungen der Insula und des dorsalen anterioren 
Cingulums bzw. benachbarter dorsomedial präfrontaler Cortexbereiche nahe, die meist in der 
antizipatorischen bzw. Entscheidungsphase beobachtet werden (d.h. bevor die riskanten 
Wahlentscheidungen zu einem negativen Feedback führen konnten). Sollten die Can-
nabiskonsumenten intakte Verhaltensleistungen zeigen, ist analog zu Beobachtungen in ande-
ren Funktionsbereichen (z.B. Arbeitsgedächtnis: Kanayama et al., 2004) zu erwägen, dass 
vorhandene Funktionsdefizite durch Mehraktivierungen in anderen Netzwerken kompensiert 
werden: Diese Kompensation könnte in einer Mehraktivierung der aufgabentypischen Areale 
bestehen, die auch von den Kontrollprobanden aktiviert werden, oder in einer zusätzlichen 
Rekrutierung von anderen Regionen, z.B. dorsalen frontoparietalen Arealen, die häufig mit 
kognitiven (z.B. inhibitorischen) Kontrollprozessen assoziiert werden (Niendam et al., 2012).  
 
Hypothese 3: Das Verhalten und die Hirnaktivierungsmuster der regelmäßigen Cannabiskon-
sumenten hängen mit cannabisbezogenen Konsummerkmalen zusammen. Basierend auf einer 
Reihe von Studien mit motivationalen Paradigmen (z.B. der IGT), bei denen Assoziationen zu 
Cannabis-Konsumparametern berichtet wurden, sollte explorativ geprüft werden, ob ver-
gleichbare Assoziationen innerhalb der Cannabisgruppe bestehen: Dabei wäre zu erwarten, 
dass eine höhere Konsumhäufigkeit (Bolla et al., 2005), kürzere Abstinenzdauer, stärkere 
Entzugssymptome (Filbey et al., 2013; Nestor et al., 2010), ein früheres Einstiegsalter (Jager 
et al., 2013; Vaidya et al., 2012), und eine längere Konsumdauer bzw. höhere kumulative Le-
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benszeitdosis (Nestor et al., 2010) mit stärkeren Verhaltens- und Bildgebungsveränderungen 
assoziiert ist.  
 
Hypothese 4: Beobachtete Gruppenunterschiede können durch konfundierte Unterschiede bei 
affektiven Hintergrundmerkmalen oder risikoassoziierten Persönlichkeitsmerkmalen zu erklä-
ren sein. Angesichts der zentralen Rolle von affektiven Prozessen bei Risikoentscheidungen 
(Figner & Weber, 2011; Loewenstein et al., 2001; Schiebener & Brand, 2015) ist mit der 
Möglichkeit zu rechnen, dass situative oder dispositionelle Veränderungen der Affektverar-
beitung (z.B. Ängstlichkeit, Depressivität) das Risikowahlverhalten beeinflussen. Zum Bei-
spiel wurde bei klinisch depressiven Patienten wiederholt abweichendes Entscheidungsverhal-
ten in Risikosituationen berichtet (Murphy et al., 2001; Must et al., 2006). Außerdem existie-
ren Hinweise, dass Verhaltensleistungen und Hirnaktivierungen bei Risikoaufgaben mit risi-
koassoziierten Persönlichkeitsmerkmalen wie Sensation Seeking und Impulsivität korrelieren 
(z.B. Bogg et al., 2012; Kruschwitz, Simmons, Flagan, & Paulus, 2012; Lauriola et al., 2014; 
Leland & Paulus, 2005; Paulus et al., 2003). Da regelmäßige Cannabiskonsumenten häufiger 
stärkere Ausprägungen dieser Persönlichkeitsmerkmale zeigen (Dougherty et al., 2013; 
Moreno et al., 2012; Reske et al., 2015), ist kritisch zu erwägen, dass beobachtete Verhaltens- 
und Aktivierungsunterschiede zwischen Cannabis- und nichtkonsumierenden Kontrollpro-
banden nicht durch den Cannabiskonsum selbst zu erklären sind, sondern mit diesen konfun-
dierten (und möglicherweise prämorbiden) Hintergrundfaktoren zusammenhängen.    
5.3 Methodik 
Das folgende Experiment wurde gemeinsam mit dem probabilistischen Umkehrlernparadigma 
durchgeführt, das bereits in Studie B beschrieben wurde. Folglich wird für eine ausführlichere 
Beschreibung der Probandenrekrutierung, Ein- und Ausschlusskriterien, und allgemeinen Un-
tersuchungsabläufe auf Kapitel 4 verwiesen, und hauptsächlich auf die studienspezifischen 
Aspekte eingegangen.  
5.3.1 Aufgabenbeschreibung: Risky Gains-Paradigma 
Es wurde eine Adaptation des Risky Gains- Paradigmas (Paulus et al., 2003) verwendet. Bei 
jedem Durchgang wird in aufsteigender Reihenfolge ein möglicher Gewinn von +20, +40 
oder +80 Punkten auf dem Bildschirm angeboten, wobei die Probanden durch einen ausrei-
chend schnellen Tastendruck den aktuell präsentierten Punktwert akzeptieren können (siehe 
Abbildung 5-1). Allerdings wird nur der Erhalt der +20 Punkte garantiert, da bei jedem 
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Durchgang das Risiko besteht, dass anstatt einer Gewinnmöglichkeit von +40 Punkten ein 
Bestrafungsfeedback über -40 Punkten erscheint, bzw. dass statt einer Gewinnmöglichkeit 
von +80 Punkten ein Bestrafungsfeedback über -80 Punkte erscheint. 
Das Originalparadigma umfasst 96 Durchgänge, wurde aber für die Studie auf 144 
Durchgänge verlängert, um die statistische Power des Paradigmas auf Einzelprobandenebene 
zu erhöhen. Dabei wurde darauf geachtet, dass die relative Verteilung der Bestrafungswahr-
scheinlichkeiten aus der Originalaufgabe erhalten blieb: Bei 81 Durchgängen bestand die 
Möglichkeit, durch Abwarten einen Gewinn von +80 zu erreichen, bei 27 Durchgängen wurde 
nur das Abwarten bis zur +80 bestraft (=ein Gewinn von +40 war möglich), und bei 36 
Durchgängen wurde bereits das Abwarten bis zur +40 bestraft (=ein Gewinn von +20 war 
möglich). Die Darbietung erfolgte in randomisierter Folge. Die Häufigkeiten der drei Trial-
Bedingungen waren so gewählt, dass eine durchgängige Wahl von +20, +40 oder +80 am En-
de zu einer identischen Punktzahl führen würde, d.h. weder eine durchgängig „sichere“ noch 
eine durchgängig „riskante“ Wahlstrategie vorteilhaft ist, was den Proband/innen aber nicht 
mitgeteilt wird (Paulus et al., 2003).  
Die tatsächliche Frequenz von Gewinn- und Verlustdurchgängen hing vom individu-
ellen Reaktionsverhalten ab. Für die Analysen wurden insgesamt 6 Typen von Durchgängen 
unterschieden: „+20“ (Proband/in drückt rechtzeitig und erhält +20 Punkte, „sichere Wahl“), 
„+40“ (Proband/in drückt rechtzeitig und erhält +40 Punkte, „riskante Wahl“) und „+80“ 
(Proband/in drückt rechtzeitig und erhält +80 Punkte, „riskante Wahl“), „-40“ (Proband/in 
drückt nicht rechtzeitig und wird mit -40 Punkten bestraft: „riskanter Verlust“) und „-80“ 
(Proband/in drückt nicht rechtzeitig und erhält -80 Punkte: „riskanter Verlust“), sowie „Mis-
sing“ (Proband/in hat nicht gedrückt, obwohl ein Gewinn von +80 möglich gewesen wäre, 
was zu einem automatischen Punktabzug von 80 Punkten führt).   
Der zeitliche Ablauf eines Einzeldurchgangs ist am Beispiel eines „+80“-Durchgangs 
in Abbildung 5-1 dargestellt. Jeder Durchgang dauerte insgesamt 4500 ms. Nach einem An-
kündigungsreiz (Ausrufezeichen in der Mitte des Bildschirms, für 500 ms) wurden aufeinan-
derfolgend die +20, +40 und +80 Punkte für jeweils 1000 ms auf dem Bildschirm dargeboten. 
Wurde die Reaktionstaste während der Darbietung eines angebotenen Punktwerts gedrückt, 
folgte auf dem Bildschirm eine unmittelbare Rückmeldung („Sie gewinnen [20/40/80]… 
Punkte“). Handelte es sich um Bestrafungsdurchgänge, wurde anstelle von +40 bzw. +80 so-
fort eine -40 bzw. -80 Rückmeldung präsentiert, wobei die Farbe der Zahlen zusätzlich von 
schwarz nach rot wechselte. Sämtliche Rückmeldungen blieben bis zum Ende des Durch-
gangs (nach 4500 ms) auf dem Bildschirm. Abschließend erfolgte eine Aktualisierung des 
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gesammelten Punktestands, der während des gesamten Experiments am oberen Bildschirm-
rand präsentiert wurde. 
Jedem Einzeldurchgang folgte der Baseline-Stimulus in Form eines Fadenkreuzes in 
der Bildschirmmitte. Abweichend vom Originalparadigma wurde die Präsentationsdauer der 
Baseline variiert (jeweils 24 Durchgänge mit 500, 836, 1172, 1508, 1844, 2180, 2516 oder 
2852 ms Dauer), und ergänzend 48 Null-Events mit dem Baseline-Stimulus (Dauer: jeweils 
4500 ms) hinzugefügt, die zufällig in die Sequenz der aktiven Trials eingestreut wurden. 
Durch diese Modifikation sollte eine stärkere Variation der Inter-Stimulus-Intervalle, und eine 
effizientere statistische Modellierung der zeitlich überlappenden hämodynamischen Reaktio-
nen auf die Einzel-Events erreicht werden (Amaro & Barker, 2006). Um zu vermeiden, dass 
Probanden aufgrund der variierenden zeitlichen Abstände gelegentlich den Beginn des Trials 
(d.h. die „+20“-Phase) verpassen, wurde als weitere Modifikation der oben beschriebene An-
kündigungsreiz hinzugefügt.  
 
Das Experiment dauerte insgesamt 20 Minuten. 
 
 
Abbildung 5-1 Risky Gains: Grafische Darstellung des Aufgabenprinzips. Links:  Zeitlicher 
Ablauf eines Einzeldurchgangs. Rechts: Die fünf möglichen Ergebnisausgänge der Aufgabe. 
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5.3.1.1 Probandeninstruktion 
Die Aufgabe wurde anhand von Originalinstruktionen (Leland & Paulus, 2005)5 vorgestellt: 
 Bei jeder Runde dieses Spiels werden Sie zunächst eine schwarze 20 sehen.  Sie können die 
Reaktionstaste drücken, um den Betrag auf ihr Konto zu übertragen, ODER...  
 Sie können warten, um nach dem Prinzip doppelt oder nichts um 40 Punkte zu spielen.  Wenn 
Sie warten, und dann eine schwarze 40 erscheint, können Sie drücken, um den Betrag einzu-
sammeln, ODER  
 Sie können weiterspielen, indem Sie noch eine Sekunde länger auf die 80 warten.  
 Allerdings besteht auch die Möglichkeit, dass eine rote 40 mit einem Minusvorzeichen er-
scheint.  Das bedeutet, dass Ihnen 40 Punkte abgezogen werden, bevor es in die nächste Run-
de geht. Das gleiche gilt für den Fall, dass Sie eine schwarze 40 sehen, aber auf die 80 war-
ten. Auch hier besteht die Möglichkeit, dass eine rote 80 mit Minusvorzeichen erscheint, so 
dass Sie 80 Punkte verlieren.  
 Wenn Sie eine schwarze 80 sehen, müssen Sie darauf achten, dass Sie rechtzeitig die Taste 
drücken.  Ansonsten werden Sie 80 Punkte verlieren, weil Sie nicht aufgepasst haben.  
 Also ist die 20 die sichere Wahl,  weil Sie immer einen kleinen Betrag gewinnen.  Die 40 und 
80 dagegen sind die riskanten Wahlmöglichkeiten, weil Sie mehr gewinnen, aber auch mehr 
verlieren können.  
 Denken Sie daran, dass Sie jedes Mal, wenn Sie eine schwarze Zahl sehen, genau eine Sekun-
de haben, um die Zahl mit einem Tastendruck zu wählen. 
 
Die Instruktionen wurden auf einem Laptop dargeboten, und endeten mit 10 Beispieldurch-
gängen, bei denen sich die Probanden mit der Darbietungsgeschwindigkeit und Bedienung 
vertraut machen konnten. 
5.3.1.2 Verhaltensparameter 
Zunächst wurde der prozentuale Anteil der sechs möglichen Ergebnisausgänge bestimmt (d.h. 
sicherer Gewinn: % (+20); riskante Gewinne: % (+40“), % (+80); riskante Verluste: % (-40), 
% (-80); % (Auslassungen)). Um die allgemeine Risikobereitschaft der Probanden bei dieser 
Aufgabe zu erfassen, wurde als abhängige Variable zunächst der Prozentanteil der Risiko-
wahlreaktionen berechnet: Da auch in den Durchgängen, bei denen eine Bestrafung erfolgte, 
eine Entscheidung für die riskante Wahlalternative vorausging, kann die Risikowahlbereit-
                                                
5 David Leland, persönliche Mitteilung. Übersetzung durch den Autor. 
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schaft als die Summe der Prozentanteile der Durchgänge mit riskanten Gewinnen und Verlus-
ten operationalisiert werden: 
% Risikowahlreaktionen = ∑% (+40) + % (+80) + % (-40) + % (-80)). 
 
Analog zu früheren Studien mit dem Risky Gains-Paradigma, bei denen eine Abnahme 
der Risikoneigung nach dem Erhalt von Strafen berichtet wurde (Gowin, Stewart, et al., 2014; 
Leland & Paulus, 2005; Paulus et al., 2003), wurden zusätzlich die % Risikowahlreaktionen 
nach Gewinnen, und die % Risikowahlreaktionen nach Strafen bestimmt. Um die Abhängig-
keit des Risikowahlverhaltens vom vorherigen Feedback zu prüfen, wurden der Prozentanteil 
der Risikowahlreaktionen in einer zweifaktoriellen gemischten Varianzanalyse mit dem 
Messwiederholungsfaktor „Vorausgehendes Feedback“ (nach Gewinnen versus nach Strafen) 
und dem Zwischensubjekt-Faktor „Gruppenzugehörigkeit“ (Cannabis- versus Kontrollgruppe) 
ausgewertet. Um die Neigung zu einer Anpassung des Risikowahlverhaltens nach Strafen mit 
den Konsumparametern und anderen Hintergrundvariablen korrelieren zu können, wurde als 
ergänzende abhängige Variable das Differenzmaß Risikoanpassung nach Strafen berechnet: 
Risikoanpassung 
nach Strafen = 
% Risikowahlverhalten nach Strafen  
minus  
 % Risikowahlverhalten nach Gewinnen 
 
Bei der späteren Interpretation des Parameters ist zu beachten, dass negative Werte eine Ab-
nahme des Prozentanteils von Risikowahlreaktionen nach bestraften Durchgängen (im Ver-
gleich zu Durchgängen nach Gewinnen) widerspiegeln, während positive Werte eine verstärk-
te Neigung zu Risikowahlverhalten nach Strafen (im Vergleich zu Durchgängen nach Gewin-
nen) repräsentieren. 
5.3.2 Begleitende Fragebögen und Skalen 
Die begleitend erhobenen Messinstrumente wurden bereits in Studie B ausführlich vorgestellt 
(Abschnitt 4.3.6), weswegen sich die folgende Beschreibung auf die Ergänzung von einzel-
nen studienspezifischen Anmerkungen beschränkt: 
Erster Untersuchungstermin 
 Substanzkonsum-Anamnese  
 Wortschatztest (Schmidt & Metzler, 1992) 
 Edinburgh Handedness Inventory (EHI: Oldfield, 1971)  
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 Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11: Patton et al., 1995): Die Skala wurde basierend 
auf einer früheren Studie erhoben, die Zusammenhänge zwischen Risky Gains-Verhal-
tensmaßen und BIS-11-Skalenwerten beobachtet hatte (Leland & Paulus, 2005).  
 Sensation Seeking Scale (SSS-V: Beauducel et al., 2003; Zuckerman et al., 1978). Die 
Skala wurde aufgrund einer früheren Untersuchung eingesetzt, die Zusammenhänge zwi-
schen Risky Gains-Verhaltensmaßen und SSS-V-Skalenwerten beobachtet hatte (Leland 
& Paulus, 2005).  
 Brief Five-Factor Inventory (BFI-K: Rammstedt & John, 2005): Zur Bestimmung der 
Persönlichkeitsmerkmale Extraversion, Neurotizismus, Gewissenhaftigkeit, Verträglich-
keit, und Offenheit. Die Skala wurde aufgenommen, weil die Originalstudie zur Risky 
Gains-Aufgabe (Paulus et al., 2003) korrelative Zusammenhänge zwischen Neurotizis-
mus und dem insulären Aktivierungsverhalten beobachtet hatte. 
 BIS/BAS-Skala (Carver & White, 1994; deutsche Adaptation: Strobel et al., 2001): Für 
die Skala lagen keine unmittelbaren Befunde zum Risky Gains-Paradigma vor. Allerdings 
existierten bei Studienplanung erste Hinweise auf einen modulatorischen Einfluss von 
BIS und BAS auf das fMRI-Aktivierungsverhalten bei motivationalen Paradigmen (z.B. 
Beaver et al., 2006; aktuelle Übersicht: Kennis et al., 2013). 
Zweiter Untersuchungstermin 
 Beck Depression Inventory (BDI: Hautzinger et al., 1994): Die Skala wurde erhoben, 
um mögliche konfundierende Einflüsse von Depressivitätssymptomen auf das Risiko-
wahlverhalten (Murphy et al., 2001) zu evaluieren. 
 State-Trait-Anxiety Inventory (STAI: Laux et al., 1981) – State Skala 
 Marijuana Withdrawal Checklist (MWC: Budney et al., 1999) 
 
5.3.3 MRT-Datenakquisition 
Die technische Ausstattung und die verwendeten MRT-Sequenzparameter waren praktisch 
identisch mit Studie B (siehe: Abschnitt 4.3.5). Der einzige Unterschied bestand in der Anzahl 
der akquirierten EPI-Volumen: Für das vorliegenden Experiment wurde eine Serie mit 565 
Volumen akquiriert.  
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5.3.4 Datenauswertung 
5.3.4.1 Hintergrundvariablen und Verhaltensdaten 
Die statistischen Analysen der demographischen Hintergrundvariablen, Persönlichkeitsfrage-
bögen, und Risky Gains-Verhaltensdaten erfolgten mit IBM SPSS 23 (SPSS, Chicago, USA). 
Häufigkeitsunterschiede für kategoriale Variablen wurden mittels χ2-Tests überprüft, und falls 
die erwarteten Zellbelegungen nicht den Mindestanforderungen entsprachen (d.h. erwartete 
Zellhäufigkeiten <1, bzw. >20% kleiner als 5: Cochran, 1952), alternativ der exakte Test von 
Fisher verwendet. Gruppenvergleiche für kontinuierliche Variablen erfolgten prinzipiell mit-
tels Student t-Tests für unabhängige Stichproben: Falls der Levene-Test auf Verstöße gegen 
die Annahme der Varianzgleichheit hinwies, wurden die von SPSS bereitgestellten t-Welch–
Satterthwaite-Korrekturen verwendet. Allerdings waren besonders bei den Konsumparame-
tern deutliche Abweichungen von der Normalverteilungsannahme zu beobachten: Hier wurde 
ggf. als nichtparametrische Alternative der Mann-Whitney U-Test angewendet. Wurden t-
Tests verwendet, wurden Effektstärken anhand standardisierter Mittelwertdifferenzen 
(Hedges' g: Hedges, 1981) berechnet, wobei g ≥ 0,2 als niedrige, g ≥ 0,5 als moderate, und g 
≥ 0,8 als starke Effekte interpretiert wurden. Bei nichtparametrischen Tests wurden Effekt-
stärken r mit der Formel r =  z / (√ N) berechnet, wobei r ≥ 0,1 schwache, r ≥ 0,3 moderate 
und r ≥ 0,5 starke Effekte kennzeichnen (vgl. Field, 2013). 
5.3.4.2 Datenauswertung MRT-Daten 
Die Datenauswertung erfolgte mit SPM8 (Statistical Parametric Mapping: Wellcome Trust 
Centre for Neuroimaging, University College London, UK: http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) 
in einer MATLAB 7.5 (Mathworks, Natick, USA) – Umgebung. 
 
Zeitliche und räumliche Vorverarbeitung: Die Vorverarbeitung der funktionellen EPI-
Bilddaten umfasste die Schritte: (1) Slice-timing, (2) Realignment der Serie auf das erste Vo-
lumen, (3) Koregistrierung des strukturellen Datensatzes auf das Mittelbild der funktionellen 
Bildserie, (4) Segmentierung des strukturellen Datensatzes, (5) Anwendung der resultierenden 
Normalisierungsparameter auf die koregistrierte funktionelle Bildserie, und (6) Smoothing der 
funktionellen Bildserie mit 7 mm FWHM. 
 
Statistische Modellierung auf Einzelprobandenebene: Aufgrund der zeitlichen Struktur der 
Durchgänge erscheint bei diesem Paradigma eine separate Modellierung von Entscheidung- 
und Feedbackphase in einem gemeinsamen statistischen Modell problematisch, da beide Pha-
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sen mangels Jittering zeitlich eng korrelieren, woraus sich eine starke Kollinearität der Re-
gressoren ergibt. Analog zu den meisten Studien zu diesem Paradigma (z.B. Gowin, Harle, et 
al., 2014; Gowin, Stewart, et al., 2014; T. M. C. Lee, Leung, Fox, Gao, & Chan, 2008) be-
trachten die im Folgenden dargestellten Analysen die Entscheidungsphase (d.h. vor Erhalt des 
Feedbacks). Diese Fokussierung erscheint insofern gerechtfertigt, als auch fMRI-Studien, die 
Substanzkonsumenten mit anderen Risikoparadigmen (z.B. der BART) untersuchten, Auffäl-
ligkeiten bevorzugt in der Entscheidungsphase der jeweiligen Aufgabe berichten (z.B. Bogg 
et al., 2012; Claus & Hutchison, 2012; Galván et al., 2013; Gowin, Stewart, et al., 2014). Es 
sei darauf verwiesen, dass analoge Analysen für die Feedback-Phase berechnet wurden (vgl. 
Arce, Miller, Feinstein, Stein, & Paulus, 2006), die aber gerade für die riskanten Verluste 
kaum signifikante Aktivierungen innerhalb der Gruppen nachweisen konnten, und selbst bei 
liberaler Signifikanzschwelle keine signifikanten Gruppenunterschiede zeigten.      
Die statistische Modellierung erfolgte als „event-related“ –fMRI Design, und umfasste 
5 aufgabenbezogene Regressoren für die Entscheidungsphasen der verschiedenen Trial (+20, 
+40, +80, -40 und -80). Die Events wurden als Impulsfunktionen modelliert, bei denen der 
Onset jeweils durch den Beginn der Wahl- bzw. Antizipationsphase definiert wurde (d.h. das 
Erscheinen des „+20“-Angebots am Beginn des Trials). Auf einen Regressor für Missings 
wurde verzichtet, da diese Events bei nur drei Probanden, und in sehr geringer Zahl (1-4x) 
auftraten. Den Modellen wurden jeweils sechs Regressoren für die Bewegungsparameter aus 
dem Realignment-Schritt hinzugefügt, um residuale Störeinflüsse durch Kopfbewegungen zu 
kontrollieren (Friston et al., 1996). Die aufgabenbezogenen Regressoren wurden mit der hä-
modynamische Antwortfunktion von SPM gefaltet, und ein Hochpassfilter (Cut-off: 128 s) 
angewendet, um Einflüsse durch langsame Signalveränderungen (Scannerdrifts, etc.) zu redu-
zieren. Die Parameterschätzung erfolgte durch Restricted Maximum-Likelihood-Schätzung, 
wobei zeitliche Autokorrelationen durch ein AR(1)-Autoregressionsmodell korrigiert wurden.  
Für die weiteren Datenanalysen wurde (analog zu früheren Studien, z.B. Arce et al., 
2006; Gowin, Stewart, et al., 2014; Paulus et al., 2003) auf Einzelprobanden-Ebene der linea-
re Kontrast Riskante > Sichere Wahl zwischen den beiden riskanten Wahlbedingungen (+40 
∩ +80) und der sicheren Wahlbedingung (+20) gebildet, der die Aktivierung während der 
Wahl (bzw. Antizipation) von riskanten Gewinnen im Vergleich zu sicheren Wahldurchgän-
gen abbildet: Letztere dient als Aktiv-Baseline-Bedingung mit ähnlichen sensorischen, moto-
rischen und aufmerksamkeitsbezogenen Anforderungen. Außerdem wurde später für explora-
tive Zusatzanalysen der unspezifischere Kontrast Riskante Wahl > Baseline berechnet. 
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Gruppenanalysen: Die Kontrastbilder aus den Einzelprobandenanalysen wurden anschließend 
in eine Random Effects- Gruppenanalyse (Penny & Holmes, 2007) übernommen, und die bei-
den Gruppen in Zwei-Stichproben-t-Test-Modellen verglichen. Analog zum Vorgehen in Stu-
die B (Abschnitt 4.3.7.3) wurden für einen qualitativen Vergleich zunächst separate Aktivie-
rungskarten für die beiden Einzelgruppen berechnet. Der eigentliche statistische Gruppenver-
gleich im Zwei-Stichproben-t-Test erfolgte durch die direkten Gruppenkontraste (d.h. Canna-
bis> Kontrollen bzw. Kontrollen > Cannabis). Um zu prüfen, ob auftretende Aktivierungsun-
terschiede zwischen den Gruppen durch Hintergrundvariablen beeinflusst wurden (STAI, 
BDI, Raucherstatus, Alkoholkonsum-Parameter, BIS-11, SSS-V, BFI-K, BIS/BAS-Skalen), 
wurden zusätzliche Zwei-Stichproben-t-Test-Modelle gerechnet, bei denen diese Parameter 
jeweils als Kovariaten hinzugefügt wurden.  
Innerhalb der Cannabisgruppe wurden korrelative Zusammenhänge der Hirnaktivie-
rungen mit den Cannabis-Konsumparametern (d.h. aktuelle Konsumfrequenz, Abstinenzdau-
er, Entzugssymptome, Konsumbeginn, Konsumdauer, Lebenszeitdosis) in einer Serie von 
einfachen Regressionsanalysen geprüft (aufgrund der begrenzten Freiheitsgrade musste auf 
ein gemeinsames multiples Regressionsmodell mit sämtlichen Prädiktoren verzichtet werden).   
Als statistische Signifikanzschwelle diente eine Schwelle von p=0,001 auf Einzelvo-
xel-Ebene in Verbindung mit einer Cluster-Signifikanzschwelle von p<.05 FWEc (family-
wise error, cluster-level). Um mögliche Trendeffekte prüfen zu können, wurde ergänzend eine 
liberalere Signifikanzschwelle von p<0,001 (unkorrigiert) auf Einzelvoxel-Ebene in Verbin-
dung mit einer minimalen Clustergröße von k≥10 verwendet. 
Die anatomische Lokalisation der Aktivierungsmaxima erfolgte mit dem Talairach Da-
emon Client (www.talairach.org), nach icbm2tal-Transformation (Lancaster et al., 2007) der 
Ausgangskoordinaten vom MNI- in den Talairach-Referenzraum. 
5.4 Resultate 
5.4.1 Stichprobenselektion 
Die Studienergebnisse basierten auf der identischen Stichprobe aus 15 Cannabiskonsumenten 
und 19 Kontrollprobanden wie in Studie B. Allerdings musste ergänzend zu den bereits be-
schriebenen Probandenausschlüssen (vgl. Abschnitt 4.4.1) ein weiterer Kontrollproband aus-
geschlossen werden, da aufgrund vom technischen Ausfällen keine funktionelle Bildserie zur 
Verfügung stand. Die finale Stichprobe reduzierte sich dadurch auf 12 Cannabiskonsumenten 
und 16 (statt 17) Kontrollprobanden. 
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5.4.2 Demographische und Konsummerkmale der Stichprobe 
Die demographischen Hintergrundmerkmale der Probanden sind in Tabelle 5-1 dargestellt. 
Zwischen den Gruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede bei Alter, Geschlechtsver-
teilung, Händigkeit, oder der STAI-State-Ängstlichkeitsskala. Andererseits schnitten die Kon-
sumenten tendenziell schlechter beim Wortschatztest ab. Der Unterschied besaß eine niedrige 
bis moderate Effektstärke, erreichte aber nicht das Signifikanzniveau. Trotz Ausschluss der 
beiden Probanden mit klinischen BDI-Werten wies die Cannabis-Gruppe weiter signifikant 
höhere Depressivitätswerte auf.   
Tabelle 5-1 Risky Gains: Allgemeine Hintergrundmerkmale 
 Cannabis (n=12) 
Kontrollen 
(n=16) 
Test-
statistik p 
Effekt-
stärke 
Alter (in Jahren) 
M±SD 
24,4 ± 3,9 25,4 ± 4,4 t(26)= .0,6 0,552 g=-0,23 
Geschlecht  
(männlich/ weiblich): n 9/3 10/6 
Fisher 
Exakt 0,687  
Wortschatztest (IQ)  
M±SD 
104,6 ± 10,9 110,5 ± 8,8 t(26)= 1,6 0,123 g=-0.59 
Edinburgh Handedness  
Inventory  
(Links-/ beid-/ rechtshändig): n 
1/3/8 0/3/13 Fisher Exakt 0,488  
Beck Depressionsinventar 
Median (Range) 8 (0-15) 2 (0-11) U=145,5 0,02 r=0,44 
Stait-Trait Anxiety Inventory: 
State  
M±SD 
36 ± 4,8 38,3 ± 8 t(26)=-0,9 0,385 g=-0,33 
Abkürzungen: BDI – Beck Depressionsinventar. STAI – State-Trait Anxiety Inventory. EHI – 
Edinburgh Handedness Inventory. WST – Wortschatztest. 
Außerdem zeigt Tabelle 5-2, dass die Cannabisgruppe tendenziell umfangreichere Erfahrun-
gen mit anderen psychotropen Substanzen hatte, wenngleich die Unterschiede angesichts der 
begrenzten Stichprobenumfänge und der Varianz innerhalb der Gruppen nicht statistisch sig-
nifikant wurden. Zunächst war ein nominell höherer Anteil der Cannabiskonsumenten gleich-
zeitig (Tabak-) Raucher. Beide Gruppen berichteten eine vergleichbare aktuelle Alkoholkon-
sumhäufigkeit. Andererseits zeigte die Cannabisgruppe einen tendenziell höheren, aber ex-
trem variablen Alkohol-Lebenszeitkonsum. 
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Tabelle 5-2 Risky Gains: Konsummerkmale der Stichprobe 
 Cannabis (n=12) 
Kontrollen 
(n=16) 
Test-
statistik p 
Effekt-
stärke 
Cannabiskonsum n=12 n=9    
Dauer (in Jahren):  
Median (Range) 
8 (2-14) 7 (0-15) U=59 0,720 r=0,07 
Alter bei Konsumbeginn 
(Jahre): Median (Range) 16 (13-22) 18 (16-24) U=30 0,095 r=-0,33 
Geschätzte Lebenszeitdosis 
(in Gramm):  
Median (Range) 
862 (202-5947) 0 (0-11) U=192 <0,001 r=0,84 
Aktuelle Häufigkeit (Tage 
pro Woche):  
Median (Range) 
3,8 (1-7) - - - - 
Dauer Abstinenz (in h): 
Median (Range) 
63 (16-363) 3600 (720-112320) W=78 <0,001 r=0,72 
Marijuana Withdrawal 
Checklist 
Median (Range) 
3 (0-18) - - - - 
Raucher (ja/ nein): n 8/4 6/10 χ2(1,28)=2,3 0,127  
Alkoholkonsum      
Aktuelle Häufigkeit (Tage/ 
Woche) 
Median (Range) 
1 (0-6) 1 (0-3,5) U=98,5 0,909 r=0,02 
Abstinenzdauer (in h):  
Median (Range) 
102,8 (11-1440) 48 (11-764) U=93,5 0,909 r=0,02 
Geschätzte Lebenszeitdosis 
(in Gramm) 
Median (Range) 
37356 (0-76392) 21806 (72-112385) U=120,5 0,255 r=0,21 
Illegale Drogen      
Kokain (Male):  
Median (Range) 
0 (0-5)  
(n=2) 
0 (0-2)  
(n=1) 
- - - 
Amphetamine (Male):  
Median (Range) 
0 (0-5)  
(n=4) 
0 (0-4)  
(n=1) 
- - - 
Halluzinogene (Male):  
Median (Range) 
0 (0-7)  
(n=5) 
0 (0-0)  
(n=0) 
- - - 
Ecstasy (Male): Median 
(Range) 
0 (0-5)  
(n=3) 
0 (0-0)  
(n=0) 
- - - 
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In beiden Gruppen gaben einzelne Probanden an, entgegen den Instruktionen am Vorabend 
noch geringe Mengen Alkohol konsumiert zu haben, wodurch die minimale Abstinenzdauer 
nur 11 Stunden betrug. Konsumerfahrungen mit anderen Drogen waren für beide Gruppen 
selten, und minimal (d.h. <10 Male). 
5.4.3 Persönlichkeitsfragebögen 
Die statistischen Kennwerte für die Persönlichkeitsfragebögen sind in Tabelle 5-3 dargestellt. 
Die Cannabiskonsumenten wiesen höhere BIS-11-Impulsivitätswerte auf, wenngleich dieser 
Unterschied nur grenzwertig signifikant war. Währenddessen zeigten die Konsumenten (trotz 
Ausschluss des drogenbezogenen Items) signifikant höhere SSS-V-Gesamtwerte, die primär 
durch signifikant höhere DIS-, und grenzwertig höhere TAS-Werte getrieben wurden. Ande-
rerseits waren bei den BIS/BAS-Skalen, und den meisten BFI-K-Skalen keine signifikanten 
Unterschiede festzustellen, mit Ausnahme der BFI-K-Skala Gewissenhaftigkeit, wo die Can-
nabis-Gruppe signifikant niedrigere Werte aufwies. 
 
Tabelle 5-3 Risky Gains: Persönlichkeitsfragebögen 
  Cannabis (n=12) 
Kontrollen 
(n=16) Test-
statistik p 
Effekt-
stärke 
  M ± SD M ± SD 
BIS-11 Gesamt 70,8 ± 11,7 62,4 ± 11,2 t(26)= 1,9 0,068 g=-0,71 
BIS/BAS Behavioral Inhibition System 2,6 ± 0,3 2,8 ± 0,6 t(24)= -1,1 0,305 g=-0,39 
 Behavioral Approach System 3,2 ± 0,3 3,1 ± 0,4 t(26)= 0,8 0,426 g=0,27 
SSS-V Gesamt 25,3 ± 3,5 19,4 ± 6 t(26)= 3 0,006 g=1,12 
 Thrill & Adventure Seeking 7,4 ± 2,2 5,4 ± 3,1 t(26)=1,97 0,059 g=0,72 
 Disinhibition 7,3 ± 1,2 4,5 ± 2,8 U=149 0,012 r=0,47 
 Experience Seeking 6,1 ± 1,6 6 ± 1,3 t(26)=0,2 0,880 g=0,07 
 Boredom Susceptibility 4,5 ± 1,4 3,6 ± 2 U=124,5 0,177 r=0,26 
BFI-K Extraversion 14,3 ± 3,2 15,0 ± 3,3 t(26)=0,6 0,549 g=-0,21 
 Neurotizismus 10,2 ± 2,8 11,9 ± 4,2 t(26)= -1,3 0,222 g=-0,45 
 Offenheit 19,5 ± 2 20,3 ± 3,5 t(25)= -0,7 0,482 g=-0,26 
 Verträglichkeit 12,1 ± 2,7 13,1 ± 2,3 t(26)= -1 0,308 g=-0,4 
 Gewissenhaftigkeit 11,8 ± 3,3 15,4 ± 3 t(26)= -3,1 0,004 g=-1,12 
Abkürzungen: BIS-11 – Barratt Impulsiveness Scale 11. BIS/BAS – BIS/BAS Scale. BFI-K – 
Kurzversion des Big Five Inventory. SSS-V – Sensation Seeking Scale V.  
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5.4.4 Verhaltensdaten 
Die Verhaltensleistungen der beiden Gruppen beim Risky Gains-Paradigma sind in Tabelle 
5-4 zusammengefasst. Die Cannabiskonsumenten zeigten nominell niedrigere Werte beim 
Parameter % Risikowahlverhalten, die für eine geringere Risikoneigung als bei den Kontroll-
probanden sprechen würden, wenngleich dieser Gruppenunterschied nur eine niedrige Effekt-
stärke besaß, und nicht statistisch signifikant war. 
Tabelle 5-4 Risky Gains: Verhaltensdaten 
 Cannabis (n=12) 
Kontrollen 
(n=16) Test-
statistik p 
Effekt-
stärke 
 M ± SD M ± SD 
% Risikowahlreaktionen 71,6 ± 12,7 77,8 ± 18,2 t(26)= -1 0,324 g=-0,37 
% Risikowahlreaktionen nach 
Gewinnen 71,7 ± 14,4 78,6 ± 18,9 t(26)= -1,1 0,303 g=-0,39 
% Risikowahlreaktionen nach 
Strafen 73,2 ± 16,2 76,4 ± 20,1 t(26)= -0,5 0,654 g=-0,17 
Risikoanpassung nach Strafen 1,5 ± 17,4 -2,1 ± 16,3 t(26)= 0,6 0,573 g=0,21 
 
Andererseits zeigte eine Varianzanalyse für den Prozentanteil der Risikowahlreaktionen in 
Abhängigkeit vom vorherigen Feedback weder einen signifikanten Haupteffekt der Gruppen-
zugehörigkeit (Cannabis versus Kontrollen: F(1, 26)=0,7, p=0,409) noch einen signifikanten 
Haupteffekt des vorangegangenes Feedbacks (nach Gewinn versus nach Strafen: F(1, 
26)=0,011, p=0,918), noch eine Interaktion der beiden Faktoren (F(1, 26)=0,33, p=0,573). Explo-
rative post hoc-Vergleiche innerhalb der Gruppen (mit t-Tests für abhängige Stichproben) 
bestätigten, dass keine der beiden Gruppen eine konservative Anpassung des Risikowahlver-
haltens nach Erhalt von Bestrafungen (im Vergleich zu Gewinnen) zeigte (Kontrollen: 
t(15)=0,53, p=0,604; Cannabis: t(11)=-0,299, p=0,771). Das illustriert auch der abgeleitete Pa-
rameter Risikoanpassung nach Strafen, der in beiden Gruppen im Mittelwert nahe bei Null lag 
(statt, wie im Falle einer konservativen Risikoanpassung zu erwarten, einen negativen Wert 
anzunehmen). 
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Tabelle 5-5 Risky Gains: Korrelation der Verhaltensparameter mit Cannabis-
Konsumvariablen in der Cannabisgruppe 
 
% Risikowahlreaktionen Risikoanpassung nach Strafen 
Alter zu Konsumbeginn ρ= 0,474  (p=0,119) ρ= -0,625  (p=0,03) 
Konsumdauer ρ= -0,332  (p=0,291) ρ= 0,121  (p=0,707) 
Lebenszeitdosis ρ= -0,203  (p=0,527) ρ= 0,168  (p=0,602) 
Konsumhäufigkeit  ρ= -0,025  (p=0,939) ρ= 0,467  (p=0,126) 
Dauer Abstinenz ρ= 0,056  (p=0,863) ρ= -0,364  (p=0,245) 
Marijuana Withdrawal Checklist ρ= 0,021  (p=0,948) ρ=0,282  (p=0,374) 
 
Innerhalb der Cannabisgruppe bestanden keine signifikanten Zusammenhänge zwischen den 
Verhaltensparametern und den cannabisbezogenen, mit Ausnahme des Alters bei Konsumbe-
ginn (Tabelle 5-5): Hier bestand eine signifikante negative Korrelation mit der Risikoanpas-
sung nach Strafen, d.h. ein früherer Einstieg in den Cannabiskonsum war mit einer geringeren 
Abnahme bzw. einer Zunahme von riskanten Wahlreaktionen nach Strafen assoziiert 
(Abbildung 5-2). 
 
 
Abbildung 5-2 Risky Gains: Negative Korrelation der Risikoanpassung nach Strafen mit dem 
Alter zu Beginn des Cannabiskonsums. Positive Differenzwerte (auf der y-Achse) kennzeich-
nen häufigere Risikowahlen nach Strafen als nach Gewinnen. 
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Schließlich zeigten die % Risikowahlreaktionen und die Risikoanpassung nach Strafen 
schwache bis moderate, und durchgängig nichtsignifikante korrelative Zusammenhänge mit 
dem BDI, STAI sowie den erhobenen Persönlichkeitsmerkmalen (Tabelle 5-6).  
 
Tabelle 5-6 Korrelationen der Verhaltensparameter mit Ängstlichkeit, Depressivität und 
Persönlichkeitsmerkmalen in der Gesamtgruppe 
 % Risikowahlreaktionen Risikoanpassung nach Strafen 
State-Trait Anxiety Inventory: State ρ= 0,346   (p=0,071) ρ= -0,192   (p=0,327) 
Beck Depression Inventory (BDI) ρ= -0,091   (p=0,647) ρ= 0,297   (p=0,125) 
Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) ρ= -0,108   (p=0,583) ρ= 0,139   (p=0,481) 
BIS-BAS-Skala   
Behavioral Inhibition System (BIS) ρ= 0,171   (p=0,383) ρ= 0,083   (p=0,673) 
Behavioral Activation System (BIS) ρ= -0,029   (p=0,883) ρ= -0,242   (p=0,215) 
Sensation Seeking Scale (SSS-V)   
Gesamt ρ= -0,176   (p=0,371) ρ= 0,218   (p=0,264) 
Thrill & Adventure Seeking ρ= -0,364   (p=0,057) ρ= 0,182   (p=0,355) 
Disinhibition ρ= -0,172   (p=0,383) ρ= 0,140   (p=0,477) 
Experience Seeking ρ= -0,046   (p=0,781) ρ= 0,303   (p=0,070) 
Boredom Susceptibility ρ= 0,128   (p=0,561) ρ= 0,243   (p=0,214) 
Big Five Inventory (BFI-K)   
Extraversion ρ= -0,287   (p=0,138) ρ= -0,184   (p=0,349) 
Neurotizismus ρ= 0,041   (p=0,835) ρ= 0,177   (p=0,367) 
Verträglichkeit ρ= -0,032   (p=0,870) ρ= 0,042   (p=0,833) 
Gewissenhaftigkeit ρ= 0,136   (p=0,490) ρ= -0,100   (p=0,614) 
Offenheit ρ= 0,121   (p=0,541) ρ= 0,027   (p=0,890) 
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5.4.5 Bildgebungsdaten   
5.4.5.1 Aktivierungshaupteffekte innerhalb der beiden Gruppen 
Während die Cannabisgruppe signifikante Aktivierungssteigerungen Riskante > Sichere Wahl  
der rechten anterioren Insula (bzw. des benachbarten inferioren frontalen Gyrus pars orbita-
lis), des rechten ventralen Nucleus caudatus, sowie im Mittelhirn und Thalamus, dorsomedia-
len PFC, linksseitigen präzentralen Gyrus, bilateralen Präcuneus und rechtshemisphärischen 
inferior-occipitalen Regionen aufwies (p<.05 FWEc), war dieser Haupteffekt für die Kon-
trollgruppe auf die rechtsseitige Insula-Region beschränkt (siehe Anhang 7 für eine tabellari-
sche Übersicht der signifikanten Aktivierungscluster). Eine explorative Betrachtung bei libe-
ralerer Signifikanzschwelle (p<0,001, k≥10: siehe Abbildung 5-3, oben) veränderte dieses 
Befundmuster kaum, obwohl nun auch bei der Kontrollgruppe Aktivierungen im rechtshemi-
sphärischen ventralen Striatum, im dorsomedialen PFC und im inferioren Occipitallappen 
sichtbar wurden.  
Explorativ wurde auch der umgekehrte Kontrast Sichere > Riskante Wahlen betrach-
tet: Hier waren nur in der Kontrollgruppe signifikant stärkere Aktivierungen während sicherer 
Wahlentscheidungen nachweisbar, die vor allem bilaterale Bereiche des mittleren temporalen 
Gyrus und Gyrus angularis, den linksseitigen ventralen Präcuneus und benachbarten Gyrus 
calcarinus, den linksseitigen inferioren frontalen Gyrus und anteriore mesiale Bereiche des 
linken superioren frontalen Gyrus betrafen. Eine explorative Betrachtung bei liberalerer Signi-
fikanzschwelle (p<0,001, k≥10) veränderte das Befundmuster kaum, obwohl bei dieser 
Schwelle auch in der Cannabisgruppe Aktivierungsunterschiede im linken inferioren frontalen 
Gyrus, anterioren mesialen Bereichen des superioren frontalen Gyrus, und mittleren tempora-
len Gyrus bzw. Gyrus angularis sichtbar wurden (Abbildung 5-3, unten). Explorative Prüfun-
gen der durchschnittlichen Beta-Gewichte für die einzelnen Regressoren (Bedingungen +20, 
+40 und +80) in den jeweiligen Cluster-Maxima zeigten im Übrigen, dass die relativen Mehr-
aktivierungen für die „sicheren“ Wahldurchgänge praktisch durchgängig durch Deaktivierun-
gen der riskanten Bedingungen (+40 und +80) gegenüber der impliziten Baseline getrieben 
wurden, nicht durch tatsächliche Aktivierungen während der „sicheren“ Bedingung (siehe 
auch: Abbildung 5-7).  
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Abbildung 5-3 Risky Gains, Kontrast Riskante versus Sichere Wahl: Haupteffekte für die 
Einzelgruppen. Darstellung bei liberaler Signifikanzschwelle (p<0,001 unkorrigiert, Cluster-
größe k≥ 10). 
5.4.5.2 Direkter Gruppenvergleich  
Obwohl die dargestellten Abweichungen bei den gruppenspezifischen Aktivierungsmustern 
Gruppenunterschiede nahelegen, zeigte der unmittelbare statistische Gruppenvergleich nur bei 
liberaler Signifikanzschwelle (p<0,001, k≥10) einen signifikanten Unterschied Cannabis > 
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Kontrollen im Grenzbereich zwischen dem linken Präcuneus und posterioren Cingulum 
(Brodmann-Areal 31: MNIMaximum [-13, -67, 23], Clustergröße k=17, ZMax= 3,8; siehe Abbil-
dung 5-4, links). Dabei macht die visuelle Darstellung der durchschnittlichen Beta-Gewichte 
im Clustermaximum (Abbildung 5-4, rechts) deutlich, dass die Cannabiskonsumenten wäh-
rend der riskanten Wahlreaktionen (+40, +80) eine Aktivierungssteigerung zeigten, während 
bei den Kontrollprobanden umgekehrt eine relative Deaktivierung gegenüber der impliziten 
Baseline zu beobachten war. Dieser Gruppenunterschied bestand auch bei explorativer Hin-
zunahme der ausgeschlossenen Cannabis-Probanden, war aber weiter nur bei liberaler Signi-
fikanzschwelle (p<0,001, k≥10) nachweisbar. Der umgekehrte Kontrast Kontrollen > Canna-
bis zeigte keine signifikanten Unterschiede. 
 
 
Abbildung 5-4 Risky Gains, Kontrast Riskante > Sichere Wahl: Direkter Gruppenvergleich 
Cannabis > Kontrollen. Links: Lokalisation des Gruppenunterschieds im linkshemisphäri-
schen Übergangsbereich zwischen Präcuneus und posteriorem Cingulum (Brodmann-Areal 
31), bei einer liberalen Signifikanzschwelle von p<0,001, Clustergröße k≥ 10. Rechts: Durch-
schnittliche Beta-Gewichte (mit 90% Konfidenzintervall) der Regressoren für die sicheren 
(+20) und riskanten (+40, +80) Wahldurchgänge in den beiden Gruppen, für das Clusterma-
ximum (MNI-Koordinate [-13, -67, 23]). Positive Beta-Schätzer kennzeichnen Aktivitätszu-
nahmen gegenüber der impliziten Ruhe-Baseline, negative Beta-Schätzer Aktivitätsabnahmen 
gegenüber Baseline. 
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Der Gruppenunterschied war auch bei statistischer Kontrolle einer Reihe von Hintergrundva-
riablen (Alkoholabstinenz, –konsumhäufigkeit, und –lebenszeitkonsum, Raucherstatus, STAI, 
BIS-Skala, BAS-Skala, SSS-V DIS, SSS-V ES) bei der gleichen Signifikanzschwelle nach-
weisbar. Andererseits wurde der Effekt durch die Hinzunahme der Variablen BDI, BIS-11, 
SSS-V Gesamtwert oder SSS-V BS soweit abgeschwächt, dass der Unterschied nicht länger 
bei p<0,001 und k≥10, sondern nur bei einer weiter gesenkten Signifikanzschwelle von 
p<0,005 und k≥10 nachweisbar war, was darauf hinweist, dass die Gruppenzugehörigkeit und 
die Kovariaten überlappende Varianzen aufklärten. Explorative Regressionsanalysen inner-
halb der Gesamtgruppe zeigten zwar, dass erst bei einer niedrigen Signifikanzschwelle 
(p<0,01 unkorrigiert auf Einzel-Voxelebene) positive Assoziationen zwischen den einzelnen 
Kovariaten und dem Aktivierungsverhalten von Voxeln in dem fraglichen Cluster sichtbar 
wurden, was gegen einen starken modulatorischen Effekt dieser Variablen spricht. Allerdings 
ist eine klare statistische Trennung zwischen den spezifischen Effekten der Gruppenzugehö-
rigkeit und den Effekten der Kovariaten aufgrund der Konfundierung nicht möglich.  
5.4.5.3 Beziehungen zu Cannabis-Konsumvariablen 
Das Aktivierungsverhalten innerhalb der Cannabisgruppe war kaum mit cannabisbezogenen 
Konsumparametern assoziiert: Die einzige Ausnahme bildete das Ausmaß der cannabisbezo-
genen Entzugssymptome, das signifikant negativ mit der Stärke der risikobedingten Aktivie-
rungen korrelierte (Abbildung 5-5, siehe Anhang 8 für eine tabellarische Übersicht der signi-
fikanten Aktivierungscluster): Danach zeigten Konsumenten mit stärkeren Entzugssympto-
men schwächere Aktivierungen, besonders im ventralen Striatum, der bilateralen anterioren 
Insula, dem posterioren und perigenualen anterioren Cingulum, Mittelhirn und Thalamus, 
sowie im linken DLPFC.  
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Abbildung 5-5 Risky Gains, Kontrast Riskante > Sichere Wahl: Negative Korrelation zum 
Ausmaß der berichteten Cannabis-Entzugssymptome innerhalb der Cannabisgruppe, bei einer 
Signifikanzschwelle von p<0,05 FWE (family-wise error, Cluster-Niveau). 
5.4.5.4 Ergänzende Analysen zu methodischen Randfaktoren 
Der beschränkte Umfang der signifikanten Aktivierungssteigerungen während riskanter 
Wahlentscheidungen in den beiden Einzelgruppen könnte angesichts der begrenzten Stichpro-
benumfänge auf mangelnde statistische Power zurückzuführen sein. Tatsächlich zeigte ein 
gruppenübergreifender Ein-Stichproben-t-Test für den Kontrast Riskante > Sichere Wahl er-
heblich umfangreichere signifikante Aktivierungen (p<0,05 FWEc) in einer Reihe von Area-
len, die sich bei liberaler Signifikanzschwelle bereits im Einzelgruppenkontrast der Cannabis-
gruppe andeuteten: Dazu gehörten neben bilateralen Bereichen der anterioren Insula (bzw. des 
benachbarten inferioren frontalen Gyrus pars orbitalis) und dem ventralen Nucleus caudatus 
und Putamen auch dorsomediale frontale (caudales ACC und medialer frontaler Gyrus) sowie 
laterale parietale Regionen, Mittelhirn- und thalamische Bereiche, und der rechtshemisphäri-
sche inferiore und mittlere occipitale Gyrus (Abbildung 5-6; siehe Anhang 9 für eine tabella-
rische Auflistung der signifikanten Aktivierungscluster).  
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Abbildung 5-6 Risky Gains, Kontrast Riskante > Sichere Wahl: Explorative Analysen für die 
Gesamtgruppe. Dargestellt ist der Haupteffekt für die Gesamtgruppe (d.h. Cannabiskonsu-
menten ∩ Kontrollprobanden: rot), sowie diejenigen Hirnareale, in denen positive Assoziatio-
nen zwischen den Aktivierungen Riskante > Sichere Wahl und dem prozentualem Anteil der 
sicheren Wahlreaktionen (d.h. Probanden mit häufigeren sicheren Reaktionen zeigen stärkere 
risikoassoziierte Aktivierungen: grün). Überlappende Bereiche sind gelb markiert. Signifikan-
te Aktivierungen jeweils bei einer Signifikanzschwelle von p<0,05 FWE (cluster-level). 
 
Allerdings kann diese Beobachtung nicht befriedigend erklären, warum die Kontrollgruppe 
trotz ihres größeren Stichprobenumfangs schwächere Aktivierungen zeigte. Zusätzliche expe-
rimentelle Randfaktoren könnten eine Rolle spielen: Wurde explorativ der prozentuale Anteil 
der sicheren Wahlreaktionen als Kovariate ins statistische Modell aufgenommen, bestanden
für die Kovariate signifikant positive Assoziationen mit dem Ausmaß der Aktivierungen, in 
einem bilateralen Netzwerk von dorsalen fronto-cingulo-parietalen Arealen, aber auch in ver-
schiedenen der bereits genannten Regionen (einschließlich der anterioren Insula und des cau-
dalen ACC bzw. dorsomedialen PFC: Abbildung 5-6; siehe auch: Anhang 10). Das heißt: 
Probanden mit vorsichtigerem Wahlverhalten zeigten stärkere Aktivierungen dieser Struktu-
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ren, oder umgekehrt betrachtet: Da die Probanden in beiden Gruppen mehrheitlich eine starke 
Präferenz für riskante Wahlreaktionen zeigten (die bei den Kontrollprobanden sogar tendenzi-
ell ausgeprägter war), ist zu erwägen, dass das Paradigma bei diesen risikotoleranteren Pro-
banden keine ausreichend robusten Aktivierungssteigerungen auslöste.  
Schließlich kann diskutiert werden, dass die dargestellten Analysen nicht die absoluten 
Aktivitätszunahmen während riskanter Wahlreaktionen (gegenüber einer impliziten Ruhe-
Baseline), sondern die relativen Mehr- (oder Minder-) Aktivierung gegenüber den sicheren 
Wahldurchgängen erfassen. Darum wurde abschließend explorativ geprüft, welche Aktivie-
rungsmuster zu beobachten waren, wenn ein Kontrast Riskante Wahl > Baseline berechnet 
wurde. Zur besseren Veranschaulichung sind in Abbildung 5-7 die Aktivierungen (und Deak-
tivierungen) beider Gruppen bei einem liberalen statistischen Schwellenwert (p<0,001, k≥10) 
dargestellt: Beide Gruppen zeigten während riskanter Wahldurchgänge extensivere Aktivie-
rungsveränderungen gegenüber Baseline, die neben den diskutierten Arealen (z.B. anteriore 
Insula, ventrales Striatum, Thalamus: vgl. Abbildung 5-3) verschiedene laterale frontoparieta-
le Regionen, aber auch cerebelläre und visuelle Cortexbereiche umfassten. Andererseits wa-
ren Deaktivierungen bevorzugt in der Kontrollgruppe nachzuweisen: Zu den deaktivierten 
Arealen gehörten z.B. bilaterale Bereiche des Präcuneus und posterioren Cingulums, des late-
ralen und mesialen superioren frontalen Gyrus, Hippocampus und parahippocampalen Gyrus, 
mittleren und superioren temporalen Gyrus, sowie des Gyrus angularis. 
Allerdings zeigte auch die explorative Analyse für diesen unspezifischeren Kontrast 
keine statistisch signifikanten Aktivierungsunterschiede zwischen den beiden Gruppen: Erst 
bei Anwendung einer liberaler Signifikanzschwelle (p<0,001, k≥10: Abbildung 5-8) deuteten 
sich stärkere Aktivierungen der Cannabisgruppe in kleinen Clustern im linken inferioren fron-
talen Gyrus (Brodmann-Areal 45: Clustergröße k=11, MNIMaximum [-41, 35, 16], , Zmax=3,8), 
Gyrus calcarinus (Brodmann-Areal 17: Clustergröße k=10; MNIMaximum [-6, -60, 9],  
Zmax=3,6), und inferioren occipitalen Gyrus (Brodmann-Areal 18: Clustergröße k=11; MNIMa-
ximum [26, -88, -6], Zmax=4) an.  
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Abbildung 5-7 Risky Gains, Kontrast Riskante Wahl > Baseline: Explorative Analyse der 
Haupteffekte für die Einzelgruppen. Dargestellt sind Aktivierungscluster bei einer liberalen 
Signifikanzschwelle von p<0,001 und k≥10.   
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Abbildung 5-8 Risky Gains, Kontrast Riskante Wahl > Baseline: Explorativer Gruppenver-
gleich. Die Gruppenunterschiede sind dargestellt bei einer liberalen Signifikanzschwelle 
(p<0,001 auf Voxelebene, Clustergröße k≥10). 
 
5.5 Diskussion 
Die vorliegende Studie hatte das Ziel, das Verhalten und die Hirnaktivierungsmuster von 
chronischen Cannabiskonsumenten im Rahmen einer Risikowahlaufgabe zu untersuchen, dem 
Risky Gains-Paradigma. Das Experiment fand allenfalls schwache Abweichungen der Kon-
sumenten von einer nichtkonsumierenden Kontrollgruppe. Es bestanden keine signifikanten 
Gruppenunterschiede auf der Verhaltensebene, und der Gruppenvergleich zeigte keine signi-
fikanten Aktivierungsunterschiede in erwarteten risikoassoziierten Arealen, z.B. in der Insula 
oder im dorsalen ACC. Stattdessen war bei liberaler Signifikanzschwelle eine risikoassoziier-
te Mehraktivierung der Cannabiskonsumenten in einem linksseitigen Areal des ventralen 
Präcuneus bzw. posterioren Cingulums zu beobachten. Außerdem korrelierte innerhalb der 
Cannabis-Gruppe der Grad der Entzugssymptome signifikant negativ mit den Aktivierungen 
in verschiedenen risikoassoziierten Arealen. Die Einzelbefunde werden zunächst im Kontext 
der Studienhypothesen diskutiert, und anschließend auf allgemeine methodische Problemati-
ken der Studie eingegangen. 
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5.5.1 Hypothese 1: Abweichungen beim Risikowahlverhalten 
Die vorliegende Studie konnte keine signifikanten Unterschiede beim Risikowahlverhalten 
nachweisen (Tabelle 5-4). Das galt sowohl für die generelle Neigung zu riskanten Wahlreak-
tionen, als auch für die Anpassung des Risikoverhaltens nach erhaltenen Strafen (d.h. die 
Neigung, unmittelbar nach Strafen zu „sicheren“ Wahlreaktionen überzugehen). Falls über-
haupt, zeigten die Cannabiskonsumenten eine tendenziell schwächere Neigung zu Risiko-
wahlreaktionen als die Kontrollprobanden. Grundsätzlich deckt sich dieser Nullbefund mit 
zwischenzeitlich erschienenen Studien, die bei anderen experimentellen Paradigmen ebenfalls 
keine erhöhte Risikoneigung bei Cannabiskonsumenten nachweisen konnten (Bishara et al., 
2009; Butler & Montgomery, 2004; Fischer et al., 2015; Gilman et al., 2015; Gonzalez et al., 
2012; M. J. Morgan et al., 2006). Er stimmt insbesondere mit einer jüngst erschienenen fMRI-
Studie (Reske et al., 2015) überein, die bei stimulanzienerfahrenen Cannabiskonsumenten 
keine Verhaltensabweichungen im Risky Gains-Paradigma nachweisen konnte, trotz eines 
erheblich größeren Stichprobenumfangs (N=42 Cannabiskonsumenten).  
Allerdings ist auffällig, dass die Risikoneigung beider Gruppen mit durchschnittlich 
>70% riskanten Wahlreaktionen deutlich von früheren Studien zum Risky Gains-Paradigma 
abweicht (Gowin, Stewart, et al., 2014; Kruschwitz et al., 2012; Paulus et al., 2003; Reske et 
al., 2015). So berichtet die Originalarbeit von M=46±4% „sicheren“ Wahlreaktionen (Paulus 
et al., 2003, S.1444), d.h. nur rund 54% riskanten Wahlreaktionen. Außerdem illustrieren die 
um Null liegenden Mittelwerte für den Risikoanpassung nach Strafen-Parameter (Tabelle 
5-4), dass beide Gruppen auf den Erhalt von Bestrafungen nicht mit einer systematischen Ab-
nahme des Risikowahlverhaltens reagierten, wie sie in anderen Studien (Paulus et al., 2003), 
und auch bei den stimulanzienerfahrenen Cannabiskonsumenten von Reske et al. (2015) zu 
beobachten war: Tatsächlich sprechen die positiven Anpassungswerte bei einer Reihe von 
Probanden dafür, dass sie nach Verlusten sogar eine vermehrte Neigung zeigten, riskante 
Wahlentscheidungen zu treffen (ähnlich wie beim Phänomen des "loss chasing", bei dem 
pathologische Spieler versuchen, gemachte Verluste durch noch riskanteres Spiel zu 
kompensieren: vgl. Campbell-Meiklejohn, Woolrich, Passingham, & Rogers, 2008). 
Zwar existieren Studien mit dem Risky Gains-Paradigma, die eine vergleichbar niedri-
ge Rate von „sicheren” Wahlreaktionen (=erhöhte Risikoneigung) bei jungen Erwachsenen 
berichten (rund 30%: T. M. C. Lee et al., 2008), aber es ist zu erwägen, dass unbeabsichtigte 
Abweichungen im Untersuchungsablauf oder –kontext den subjektiven Charakter der Aufga-
be für die Probanden verändert, und ein risikofreudiges Wahlverhalten gefördert haben. Hier 
ist vorauszuschicken, dass das Experiment mit den Originalinstruktionen einer früheren Pub-
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likation (Leland & Paulus, 2005) durchgeführt wurde. Allerdings erhielten zumindest die Pro-
banden dieser früheren Studie keine performanzabhängige finanzielle Vergütung (David Le-
land, persönliche Mitteilung), während andere Veröffentlichungen (Gowin, Stewart, et al., 
2014; Paulus et al., 2003; Reske et al., 2015) diesbezüglich keine Angaben machen. Die 
punktabhängigen finanziellen Anreize, die bei der vorliegenden Studie in Aussicht gestellt 
wurden, könnten die Risikobereitschaft der Probanden erhöht haben. Hinzu kommt, dass das 
Experiment als Ergänzung zum Hauptprotokoll stets nach dem probabilistischen Umkehrlern- 
Paradigma (Studie B) durchgeführt wurde: Die Tatsache, dass die meisten Probanden bei der 
vorherigen Aufgabe schon Gewinnrücklagen gebildet hatten (und eine Basisvergütung erhiel-
ten), könnte die Bereitschaft zu einem riskanterem Vorgehen erhöht haben.   
Zusammenfassend betrachtet können die vorliegenden Verhaltensdaten die Hypothese 1, dass 
regelmäßige Cannabiskonsumenten eine vermehrte Risikoneigung zeigen, nicht bestätigen. 
5.5.2 Hypothese 2: Abweichungen bei den Hirnaktivierungsmustern 
Mittlerweile weist eine wachsende Zahl von fMRI- (und PET-) Studien darauf hin, dass chro-
nische Substanzkonsumenten bei der Verarbeitung von Risikoaufgaben abweichende Aktivie-
rungen in risikoassoziierten Hirnstrukturen zeigen, wobei die berichteten Auffälligkeiten 
überwiegend die antizipatorische Phase der Aufgabe betreffen, d.h. bevor das Ergebnis von 
riskanten Wahlentscheidungen rückgemeldet wird (z.B. Bogg et al., 2012; Claus & 
Hutchison, 2012; Galván et al., 2013; Gowin, Stewart, et al., 2014).  
Grundsätzlich zeigten die Cannabiskonsumenten während riskanter (versus sicheren) 
Wahlentscheidungen signifikante Mehraktivierungen einer Reihe von Arealen, die bereits in 
anderen Studien mit Risikoverarbeitung assoziiert wurden (Abbildung 5-3), z.B. im Über-
gangsbereich zwischen anteriorer Insula und dem inferioren frontalen Gyrus pars orbitalis 
(Christopoulos et al., 2009; Preuschoff et al., 2006), im dorsomedialen PFC (wenngleich der 
Schwerpunkt bei anderen Studien häufig weiter anterior liegt: Brown & Braver, 2007; Claus 
& Hutchison, 2012; Rao et al., 2008), Thalamus (Rao et al., 2008; Xue et al., 2009), ventralen 
Striatum (Christopoulos et al., 2009; Kuhnen & Knutson, 2005; Rudorf et al., 2012) und im 
Mittelhirn (Claus & Hutchison, 2012; Rao et al., 2008). Die Aktivierungen überlappen auch 
mit früheren Studien zur Risky Gains-Aufgabe, bei denen Haupteffekte für diesen Kontrast 
mitgeteilt werden, besonders in Hinblick auf die Aktivierung der rechten anterioren Insula 
(Arce et al., 2006; Paulus et al., 2003).  
 Kapitel 5: Risikowahlverhalten bei Cannabiskonsumenten   
 
 
163 
Interessanterweise zeigten die Cannabiskonsumenten ausgeprägtere Aktivierungen als 
die Kontrollprobanden, bei denen trotz eines größeren Stichprobenumfangs bei korrigierter 
Signifikanzschwelle nur eine rechtsseitige insuläre Aktivierung nachweisbar war, und die 
auch bei einer liberalen Signifikanzschwelle räumlich begrenztere Aktivierungssteigerungen 
als die Cannabiskonsumenten zeigten. Was auf den ersten Blick für eine stärkere Aktivierung 
von risikoassoziierten Netzwerken bei den Cannabiskonsumenten sprechen könnte, wird 
durch den direkten statistischen Gruppenvergleich aber nicht bestätigt: Das gilt besonders für 
risikotypische Areale, die bei anderen Substanzkonsumenten-Gruppen Auffälligkeiten gezeigt 
hatten, wie dem DMPFC (Bogg et al., 2012) sowie der Insula (Claus & Hutchison, 2012; 
Gowin, Stewart, et al., 2014; Reske et al., 2015).  
Einerseits stimmt dieser Nullbefund mit einer Studie bei adoleszenten Cannabiskon-
sumenten überein, die bei einem anderen Risikoparadigma ebenfalls keine Aktivierungsunter-
schiede in risikotypischen Arealen fand, sondern stattdessen eine Mehraktivierung von mesia-
len und lateralen parieto-occipitalen Strukturen berichtete (De Bellis et al., 2013). Einschrän-
kend ist anzumerken, dass der „Risiko“-Charakter der Aufgabe in Frage gestellt werden kann, 
da das Paradigma keine „sichere“ Wahlalternative zur Verfügung stellt. Andererseits wider-
spricht der aktuelle Befund einer jüngst erschienenen Studie (Reske et al., 2015), die ebenfalls 
die Risky Gains-Aufgabe verwendete, und bei Cannabiskonsumenten mit Stimulan-
zienerfahrung im Bereich der rechten anterioren Insula (und im rechten Putamen) geringere 
Aktivierungsunterschiede zwischen riskanten und sicheren Wahlreaktionen fand als bei Kon-
trollprobanden, die auf cannabisbedingte Funktionsstörungen der Insula hinweisen könnten, 
analog zu Befunden bei anderen Substanzklassen (Naqvi et al., 2014). Diese Studie verfügte 
über einen erheblich größeren Stichprobenumfang (N=42) als die vorliegende Studie (oder De 
Bellis et al., 2013: N=15), was den Nachweis von subtileren Gruppenunterschieden erleichtert 
haben dürfte. Allerdings bleiben auch bei dieser Studie Unklarheiten: Zunächst basierten die 
Aktivierungsunterschiede der Kontrollgruppe, die in der Cannabisgruppe fehlten, hauptsäch-
lich auf einer Aktivitätsabnahme der rechten anterioren Insula während sicherer Wahlreaktio-
nen (Reske et al., 2015, Figure 5): Dies widerspricht früheren Studien zur Risky Gains-
Aufgabe, die bei riskanten Wahlentscheidungen genuine Aktivierungssteigerungen der rech-
ten anterioren Insula fanden (siehe: Paulus et al., 2003, Figure 3B). Auch die vorliegende Stu-
die beobachtet insuläre Aktivierungssteigerungen während riskanter Wahldurchgänge (wie 
auch der explorative Vergleich der riskanten Durchgänge zur Ruhe-Baseline illustriert, der 
klare Insula-Aktivierungssteigerungen ausweist: Abbildung 5-7).  
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Außerdem wiesen die Cannabiskonsumenten bei Reske und Mitarbeitern (2015) im 
Gegensatz zur Kontrollgruppe neben Stimulanzienerfahrungen auch einen häufigeren Alko-
hol- (und Nikotin-) Konsum auf: Es ist nicht ganz auszuschließen, dass die Aktivierungsun-
terschiede nicht durch die Cannabiserfahrungen als solches, sondern durch das stärker polyto-
xikomane Konsumverhalten vermittelt wurden. Es wäre sogar denkbar, dass die Aktivie-
rungsunterschiede prämorbide Auffälligkeiten widerspiegeln, welche die allgemeine Bereit-
schaft zum Substanzkonsum begünstigen (Hommer et al., 2011; Verdejo-Garcia et al., 2008): 
Diese spekulative Annahme lässt sich aber nur durch prospektive Studien prüfen, bei denen 
die Probanden bereits vor oder zu Beginn des psychotropen Substanzkonsums untersucht 
werden (Schneider et al., 2012). Angesichts von anderen fMRI-Studien, die bei Cannabiskon-
sumenten abweichende insuläre Aktivierungsmuster berichten, besonders im Zusammenhang 
mit der Verarbeitung von Bestrafungen (Cousijn et al., 2013; Nestor et al., 2010; Vaidya et 
al., 2012) oder unbemerkten Fehlreaktionen (Hester et al., 2009), rechtfertigen solche Be-
obachtungen auf jeden Fall eine weitergehende Untersuchung.   
 Während die vorliegende Studie keine signifikanten Aktivierungsunterschiede in risi-
kotypischen Strukturen beobachtete, deutete sich zumindest bei liberaler Signifikanzschwelle 
an, dass die Cannabisgruppe während riskanter Wahlphasen zu einer stärkeren linksseitigen 
Aktivierung eines Areals im ventralen Präcuneus und angrenzenden PCC (Brodmann-Areal 
31)6 neigte als die Kontrollgruppe (Abbildung 5-4): Dabei zeigten die Cannabiskonsumenten 
Aktivierungssteigerungen, während Kontrollprobanden umgekehrt eine Deaktivierung auf-
wiesen. Die Region gilt als Bestandteil des „Default Mode Network“ (DMN), das ein hohes 
Aktivierungsniveau im Ruhezustand zeigt, während die Aufmerksamkeitsfokussierung auf 
spezifische äußerliche Stimuli (z.B. im Rahmen von kognitiven Experimenten) häufig zu De-
aktivierungen gegenüber dem Ruhezustand führt (Andrews-Hanna et al., 2014; Raichle et al., 
2001). Aufgabeninduzierte Deaktivierungen in retrosplenialen Arealen wurden im Zusam-
menhang mit Risikowahl-Paradigmen bislang selten explizit geprüft, werden aber vereinzelt 
berichtet (Schonberg et al., 2012: Figure 3). Folglich könnte das gegensätzliche Aktivierungs-
verhalten der Cannabiskonsumenten auf eine abweichende Aufgabenverarbeitung im DMN 
hinweisen, wobei zu klären bliebe, welche spezifischen Verarbeitungsmechanismen diese 
Aktivierungssteigerungen widerspiegeln, denn die funktionelle Rolle der posterioren DMN-
Areale ist nicht abschließend geklärt: Ein aktuelles Modell (Leech & Sharp, 2014) diskutiert 
                                                
6 Die neuroanatomische Zuordnung der Region zum Präcuneus oder posterioren Cingulum ist in der relevanten 
Literatur nicht einheitlich (Diskussion: Cavanna & Trimble, 2006)  
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z.B. eine kritische Beteiligung an der dynamischen Regulation von drei Aufmerksamkeitsdi-
mensionen (Arousal; Orientierung: internal vs. external; Fokussierung: eng vs. weit). Man 
könnte die Aktivierungssteigerungen in diesem Sinne als Ausdruck einer stärkeren internalen 
(statt: externalen) Fokussierung der Aufmerksamkeit während der riskanten Wahldurchgänge 
interpretieren, aber solche Erwägungen bleiben ohne konkretere Aufmerksamkeitsmaße spe-
kulativ. 
Funktionelle Auffälligkeiten im posterioren DMN wären vereinbar mit Befunden aus 
aktuellen „resting state“-fMRI - Studien: Bei solchen Studien werden typischerweise die 
intrinsischen Fluktuationen des BOLD-Signals (als proximaler Indikator für zeitliche Verän-
derungen des Hirnaktivitätsniveaus) gemessen, um aus der zeitlichen Kovariation der Signal-
verläufe in unterschiedlichen Hirnstrukturen auf deren Organisation in gemeinsamen funktio-
nellen Netzwerken („resting state networks“, RSN) zu schließen, wobei gerade das DMN zu 
den robustesten nachweisbaren Netzwerken gehört (allgemeine methodische Übersicht: 
Barkhof, Haller, & Rombouts, 2014). Zwei „resting state“-fMRI-Studien (Pujol et al., 2014; 
Wetherill et al., 2015) machen überlappende Beobachtungen, dass chronische Cannabiskon-
sumenten veränderte Konnektivitätsmuster des PCC aufwiesen, die für gestörte Interaktionen 
des posterioren DMN mit anderen Hirnarealen sprechen. Anzumerken ist, dass andere fMRI-
Aktivierungsstudien, bei denen Cannabiskonsumenten mit motivationalen Paradigmen (Filbey 
et al., 2013), der IGT (Wesley et al., 2011) oder anderen Risikoaufgaben (De Bellis et al., 
2013) untersucht wurden, zwar ebenfalls abweichende Aktivierungsmuster im Präcuneus zei-
gen, aber diese Unterschiede betreffen meist dorsalere Bereiche der Struktur, die nicht dem 
DMN zugerechnet werden (Zhang & Li, 2012). Angesichts einer wachsenden Studienliteratur, 
die eine Beteiligung von DMN-Regulationsstörungen an der Entstehung von kognitiven Stö-
rungen bei psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen diskutiert (Übersicht: Anticevic 
et al., 2012), liefern solche Beobachtungen interessante Forschungsperspektiven, bedürfen 
aber weiterer Replikationen.  
Auch die beschränkten Mehraktivierungen, die für den umgekehrten Kontrast Sichere 
> Riskante Wahl in der Kontrollgruppe beobachtet wurden, betreffen neben dem bereits dis-
kutierten ventralen Präcuneus hauptsächlich DMN-assoziierte Areale (z.B. den bilateralen 
Gyrus angularis, und mesiale Anteile des PFC: Abbildung 5-4), und wurden praktisch durch-
gängig durch Deaktivierungen bei den riskanten Bedingungen (+40 und +80) getrieben, was 
der explorative Vergleich Baseline > Riskante Wahl (Abbildung 5-7) illustriert. Die robustere 
Nachweisbarkeit von Deaktivierungen in der Kontrollgruppe könnten auf den ersten Blick als 
weiterer Hinweis auf eine schwächere Modulation des DMN in der Cannabisgruppe interpre-
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tiert werden, könnten aber auch schlicht auf deren geringere Stichprobengröße zurückzufüh-
ren sein: Der unmittelbare statistische Gruppenvergleich konnte jedenfalls keine signifikanten 
Unterschiede nachweisen.   
Zusammenfassend betrachtet kann die Hypothese 2, dass regelmäßige Cannabiskonsumenten 
abweichende Aktivierungsmuster in risikoassoziierten Hirnarealen zeigen, anhand der vorlie-
genden Daten nur teilweise bestätigt werden: Zwar deuten sich Gruppenunterschiede an, aber 
diese Unterschiede betrafen nicht die erwarteten risikoassoziierten Hirnareale. 
5.5.3 Hypothese 3: Assoziationen zu cannabisbezogenen Konsumparametern 
Betrachtet man die Risky Gains-Verhaltensdaten (Tabelle 5-5), bestanden keine signifikanten 
Assoziationen zur allgemeinen Risikobereitschaft der Cannabiskonsumenten: Zwar lagen die 
Korrelationskoeffizienten für das Einstiegsalter (ρ= 0,474, p=0,119) und die Konsumdauer 
(ρ= -0,332, p=0,291) nominell im moderaten Bereich, hatten aber nicht das hypothesenkon-
forme Vorzeichen (da ein niedrigeres Einstiegsalter und eine längere Konsumdauer mit weni-
ger riskanten Wahlreaktionen assoziiert waren). Währenddessen zeigte die Variable Risiko-
anpassung nach Strafen hypothesenkonform gerichtete moderate Assoziationen mit der Kon-
sumhäufigkeit und Abstinenzdauer, wobei aber nur eine negative Assoziation zum Einstiegs-
alter Signifikanzniveau erreichte: Danach zeigten die Konsumenten mit früherem Einstiegsal-
ter nach Strafen eine schwächere Neigung, im nächsten Durchgang die riskanten Wahloptio-
nen zu meiden, bzw. zeigten sogar eine vermehrte Tendenz zu riskanten Wahlreaktionen (sie-
he Abbildung 5-2). Da Konsumenten mit früherem Konsumbeginn insgesamt seltener zu Ri-
sikowahlen neigten (s.o.), erscheinen Erklärungen durch eine erhöhte Risikopräferenz oder 
eine geringere Bestrafungssensitivität (z.B. Fridberg et al., 2010; Wesley et al., 2011) aber 
nicht plausibel. Vorstellbar wäre, dass diese Probanden eher die strategische Annahme mach-
ten, dass zwei unmittelbar aufeinanderfolgende Bestrafungen weniger wahrscheinlich sind, 
d.h. riskante Wahlen nach Strafen verhältnismäßig sicher sind (im Sinne eines „gambler’s 
fallacy“- Bias: Fortune & Goodie, 2012). Allerdings sollten diese Verhaltenstrends wegen der 
geringen Stichprobengröße und der auffälligen Performanz in beiden Gruppen (vgl. Abschnitt 
5.5.1) zurückhaltend bewertet werden.  
 Das gilt auch für die beobachteten Assoziationen auf Bildgebungsebene. Als einzige 
Variable zeigte das Ausmaß der cannabisbezogenen Entzugssymptome negative Assoziatio-
nen zum Ausmaß der Hirnaktivierungen während riskanter Wahlreaktionen, besonders im 
ventralen Striatum, der anterioren Insula, im posterioren und perigenualen anterioren Cingu-
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lum, Mittelhirn und Thalamus, sowie im linken DLPFC (Abbildung 5-5). Die betroffenen 
Areale überlappen mit den Strukturen, die innerhalb der Cannabisgruppe bzw. der Gesamt-
gruppe signifikante Aktivierungssteigerungen zeigten, was darauf hinweist, dass die Konsu-
menten mit ausgeprägteren Entzugssymptomen die aufgabentypischen Netzwerke weniger 
stark aktivierten. Die fMRI-Daten könnten in diesem Sinne als Ausdruck einer gedämpften 
neuralen Verarbeitung der risikoassoziierten Stimuli im akuten Entzugszustand interpretiert 
werden. Hier bestehen Parallelen zu einer fMRI-Studie (Filbey et al., 2013), die beim MID-
Paradigma (Knutson et al., 2000) negative Korrelationen zwischen dem subjektiven Entzugs-
niveau und den OFC- und ACC-Aktivierungen während der Antizipation von Belohnungen, 
und den Aktivierungen z.B. im Putamen, der Amygdala, fusiformen Gyrus (siehe auch: 
Nestor et al., 2010) und (para-) hippocampalen Arealen während der Antizipation von ver-
meidbaren Strafen beobachtete. Allgemein wird in der Suchtforschung verstärkt diskutiert, 
dass chronische Drogenkonsumenten eine neuroadaptive Hochregulierung der Stressregula-
tionssysteme des Gehirn entwickeln, die zunächst darauf ausgerichtet ist, der drogeninduzier-
ten Überaktivierung des Belohnungssystems homöostatisch entgegenzuwirken, aber mit zu-
nehmender Stärke der Neuroadaption über den Rauschzustand hinaus erhalten bleibt, und 
nicht nur akute Entzugssymptome, sondern eine längerfristige Anfälligkeit für Stress (oder 
allgemeiner: negative Affektzustände) bewirkt ("Allostasis-Theorie der Sucht": Koob & Le 
Moal, 2001). Kritisch ist, dass solche Mechanismen theoretisch eine stärkere Sensitivität für 
aversive Stimuli im Entzugszustand erwarten lassen würden: Tatsächlich berichtet eine aktu-
elle Verhaltensstudie (Hefner, Starr, & Curtin, 2016), dass Cannabiskonsumenten nach drei-
tägiger Abstinenz eine verstärkte Aversion für Unsicherheit zeigen, d.h. im Rahmen einer 
ökonomischen Risikowahlaufgabe eine ausgeprägtere Tendenz als nicht entzügige Konsu-
menten aufwiesen, sichere Gewinnoptionen unsicheren Gewinnoptionen vorzuziehen, selbst 
wenn der arithmetische Erwartungswert der unsicheren Option erheblich höher ausfiel als für 
die jeweilige sichere Option. Auf die aktuelle Studie übertragen, könnte man vorhersagen, 
dass Konsumenten mit Entzugssymptomen bei potenziell aversiven Risikoentscheidungen 
stärkere Aktivierungen zeigen sollten. Warum ein umgekehrter Trend beobachtet wurde, 
bleibt unklar: Es kann allenfalls spekuliert werden, ob z.B. der Entzugszustand tonische Ver-
änderungen der Hirnaktivität in den relevanten Arealen auslöst, die den Spielraum für phasi-
sche Aktivierungssteigerungen während der riskanten Wahlen einschränken. Systematischere 
Studien sind notwendig: Da cannabisassoziierte Entzugssymptome in bisherigen Bildge-
bungsstudien bei Cannabiskonsumenten kaum als Kovariate berücksichtigt wurden, kann ab-
schließend zumindest die methodische Empfehlung gegeben werden, bei Bildgebungsstudien 
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zur affektiven und motivationalen Verarbeitung von aktiven Cannabiskonsumenten das situa-
tive Entzugsniveau als möglichen Einflussfaktor zu erfassen.  
Zusammenfassend betrachtet kann die Hypothese 3, dass die Ausprägung der verhaltens- und 
aktivierungsbezogenen Abweichungen mit cannabisbezogenen Konsummerkmalen der re-
gelmäßigen Konsumenten zusammenhängt, zumindest teilweise bestätigt werden (für die Va-
riablen Einstiegsalter und Entzugssymptome).   
5.5.4 Hypothese 4: Konfundierende Einflüsse von Hintergrundmerkmalen 
Ergänzend zum fMRI-Experiment wurden Fragebögen zur Depressivität, situativen Ängst-
lichkeit sowie zu verschiedenen Persönlichkeitsmerkmalen erhoben, deren theoretische Kon-
zeption einen Einfluss auf die Verarbeitung von Risikosituationen nahelegt (z.B. Sensation 
Seeking oder Impulsivität: Lauriola et al., 2014), bzw. bei denen unmittelbare Zusammenhän-
ge mit den Verhaltensleistungen oder Hirnaktivierungen beim Risky Gains-Paradigma berich-
tet worden waren (Leland & Paulus, 2005; Paulus et al., 2003).  
Während die beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede bei der situativen 
Ängstlichkeit (STAI-State) aufwiesen, zeigten die Konsumenten signifikant höhere Depressi-
vitätswerte, was sich mit Beobachtungen bei anderen neuropsychologischen Studien an Can-
nabiskonsumenten deckt (vgl. Schoeler et al., 2016). Die beiden Gruppen wiesen zwar keine 
signifikanten Unterschiede bei der BIS- und BAS-Skala auf, aber die Konsumenten zeigten 
analog zu früheren Studien (z.B. Bishara et al., 2009; Dougherty et al., 2013; Griffith-
Lendering et al., 2012; Moreno et al., 2012; Reske et al., 2015) grenzwertig höhere BIS-11-
Impulsivitäts-, und signifikant höhere Sensation Seeking-Werte (Gesamtskala, DIS; tendenzi-
ell: TAS). Abweichend von früheren Studien mit Persönlichkeitsskalen zum Fünf-Faktoren-
Modell (Fridberg, Vollmer, O'Donnell, & Skosnik, 2011) zeigten die Cannabiskonsumenten 
zwar signifikant niedrigere Werte bei der BFI-K Skala Gewissenhaftigkeit, aber keine höhe-
ren Offenheits-, oder niedrigere Verträglichkeitswerte. Außerdem bestanden keine Unter-
schiede bei den Neurotizismus-Werten, die in einer frühere Studien mit dem insulären Akti-
vierungsverhalten bei der Risky Gains-Aufgabe assoziiert wurden (Paulus et al., 2003). 
Eine wachsende Zahl von Studien liefert Hinweise, dass klinisch Depressive eine ver-
minderte Sensitivität für Belohnungen, und eventuell auch eine höhere Sensitivität für Strafen 
zeigen (Übersicht: Eshel & Roiser, 2010),  was auch die Wahrnehmung von Risikosituationen 
beeinflussen könnte. Tatsächlich wurde bei Risikoaufgaben wie der Cambridge Gambling 
Task eine stärkere Neigung zu risikovermeidendem Verhalten beobachtet (z.B. Murphy et al., 
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2001). Man könnte also erwarten, dass Depressive beim Risky Gains-Paradigma eine geringe-
re Neigung zu riskanten Wahlreaktionen, und eine stärkere Verhaltensanpassung nach Strafen 
zeigen. Allerdings kann selbst die bislang einzige Studie bei klinisch depressiven Patienten 
(Engelmann, Maciuba, Vaughan, Paulus, & Dunlop, 2013) keine signifikanten Abweichungen 
nachweisen. Auch die subklinischen BDI-Werte der Probanden in der vorliegenden Studie 
zeigten keine signifikanten Korrelationen mit dem Risikoverhalten. Allenfalls deutete sich 
eine kontraintuitive positive Assoziation (Spearman ρ=0,297, p=0,125) mit der Risikoanpas-
sung nach Strafen an – Probanden mit höheren Depressivitätswerten neigten weniger dazu, 
auf Strafen mit geringerer Risikobereitschaft zu reagieren. Da aber keine Gruppe eine syste-
matische Anpassung des Risikowahlverhaltens an erhaltene Strafen zeigte, ist diese Beobach-
tung mit Vorsicht zu werten. Auf der anderen Seite führte die statistische Kontrolle der BDI-
Werte dazu, dass der einzige tendenzielle Aktivierungsunterschied der Gruppen im linken 
Präcuneus/PCC unter die Signifikanzschwelle abgeschwächt wurde. Obwohl die BDI-Werte 
selbst nur einen schwachen linearen Zusammenhang mit den Hirnaktivierungen in dieser Re-
gion zeigten, und der Gruppenunterschied bei niedrigerer Signifikanzschwelle weiter bestand, 
lässt sich der relative Beitrag der depressiven Symptome und der Gruppenzugehörigkeit zu 
den beobachteten Gruppenunterschieden nicht verlässlich unterscheiden. 
Eine frühe Studie mit dem Risky Gains-Paradigma (Leland & Paulus, 2005) hatte sig-
nifikante positive Assoziationen zwischen BIS-11-Impulsivitäts- und Sensation Seeking-
Scores und der Neigung zu riskanten Wahlreaktionen beobachtet. Diese Zusammenhänge 
waren schwach (bis r=0,25), und konnten durch spätere Studien (Gowin, Stewart, et al., 2014; 
Kruschwitz et al., 2012) nicht repliziert werden, obwohl eine der Studien (Kruschwitz et al., 
2012) eine spezifischere Assoziation der SSS-V TAS-Skala zur Risikoanpassung nach Strafen 
fand, in dem Sinne, dass Probanden mit hohen TAS-Werten anders als Probanden mit niedri-
gen TAS-Werten keine Verhaltensanpassung nach Strafen zeigten. Vor diesem Hintergrund 
ist das Fehlen von signifikanten Assoziationen in der vorliegenden Studie weitgehend mit der 
aktuellen Datenlage vereinbar, zumal der erheblich geringere Stichprobenumfang eine Repli-
kation solcher schwacher Korrelationen erschwert. Anzumerken ist, dass die Richtung der 
nominellen Korrelationen teilweise kontraintuitiv waren (Tabelle 5-6), denn die schwachen 
negativen Korrelationen verschiedener SSS-V-Skalen zum Prozentanteil der riskanten Wahl-
reaktionen implizieren, dass Probanden mit höheren SSS-V-Werten seltener riskante Wahlre-
aktionen zeigten: Solche Beobachtungen stellen die Validität des hier verwendeten Paradig-
mas zusätzlich in Frage. Andererseits war auf der Bildgebungsebene zu beobachten, dass die 
Verwendung des BIS-11- sowie der SSS-V-Gesamt- und der SSS-V-BS-Skala als statistische 
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Kovariaten den Gruppenunterschied im linken Präcuneus (bzw. PCC) unter die liberale Signi-
fikanzschwelle abschwächte. Obwohl die linearen Assoziationen der Kovariaten selbst mit 
den Aktivierungsveränderungen in der fraglichen Region schwach waren, und die Gruppenun-
terschiede bei niedrigerer Signifikanzschwelle weiter sichtbar blieben, kann wie beim BDI ein 
konfundierender Einfluss dieser Persönlichkeitsmerkmale nicht ausgeschlossen werden.  
Das Behavioral Approach System (BAS) und Behavioral Inhibition System (BIS) wur-
de bislang nicht im Kontext der Risky Gains-Aufgabe untersucht. Die beiden Skalen zeigten 
keine signifikanten Zusammenhänge mit den Verhaltensleistungen, wobei zumindest die no-
minelle Assoziation zum BIS kontraintuitiv war, da höhere BIS-Werte (die eine stärkere 
Hemmung von Verhalten angesichts möglicher negativer Konsequenzen erwarten lassen: 
Carver & White, 1994) mit einer höheren Anzahl von riskanten Wahlreaktionen korreliert 
waren. Außerdem hatte der Einschluss der Kovariaten in die fMRI-Analysen keine deutliche 
Schwächung der Gruppenunterschiede im linken Präcuneus (bzw. PCC) zur Folge. 
Schließlich bestanden analog zu früheren Untersuchungen keine signifikanten Assozi-
ationen zwischen den Risky Gains-Verhaltensdaten und den STAI-State-Werten oder den Per-
sönlichkeitsskalen des BFI-K (Kruschwitz et al., 2012; Leland & Paulus, 2005). Betrachtet 
man explorativ die nominellen Korrelationen, ist wieder festzustellen, dass die tendenziellen 
negativen Assoziationen der beiden Verhaltensparameter mit Extraversion (d.h. eine stärkere 
Tendenz zu risikovermeidendem Verhalten bei Extravertierten) und die positive Assoziation 
von Neurotizismus zur Risikoanpassung nach Bestrafung (bei der höhere Neurotizismus-
Werte mit einer geringeren Risikovermeidung nach Erhalt von Strafen einhergehen) den theo-
retischen Erwartungen entgegenläuft. Gleiches gilt für die positive Assoziation zwischen der 
STAI-State-Skala und dem Prozentanteil der Risikowahlreaktionen. Außerdem führte die 
statistische Kontrolle bei keiner dieser Kovariaten zu einer deutlichen Schwächung des Grup-
penunterschieds im Bereich des linken Präcuneus (bzw. PCC), die für einen konfundierenden 
Einfluss sprechen würde.  
Allgemein zeigte also keine der begleitenden Skalen signifikante Assoziationen zum 
Risikoverhalten, aber es bestanden Hinweise auf einen konfundierenden Einfluss auf die 
Hirnaktivierungsmuster. Obwohl die statistische Kontrolle der BDI-, BIS-11- und SSS-V-
Skalenwerte die Gruppenunterschiede nur abschwächte (d.h. bei niedrigerer Signifikanz-
schwelle noch Unterschiede nachweisbar blieben), erschwert die statistische Konfundierung 
der Gruppenzugehörigkeit mit diesen Variablen eine klare Interpretation, da beide überlap-
pende Varianzen zu erklären scheinen, die sich nicht klar dem einen oder anderen Faktor zu-
weisen lassen (Field, 2013). Bedauerlicherweise war es aufgrund der geringen Stichpro-
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benumfänge nicht möglich, die Konfundierungen z.B. durch Subgruppen-Analysen von Pro-
banden mit parallelisierten Werten bei den Hintergrundmerkmalen aufzulösen.  
Zusammenfassend betrachtet kann die Hypothese 4, dass beobachtete Gruppenunterschiede 
durch konfundierende Unterschiede bei affektiven Hintergrund- bzw. risikoassoziierten Per-
sönlichkeitsmerkmalen zu erklären sein können, anhand der vorhandenen Daten nicht eindeu-
tig bestätigt werden, sollte in künftigen Studien aber weiter berücksichtigt werden. 
5.5.5 Allgemeine methodische Aspekte 
5.5.5.1 Stichprobenmerkmale 
Eine Reihe von Beschränkungen, die bereits im Zusammenhang mit dem probabilistischen 
Umkehrlernparadigma in Studie B diskutiert wurden, treffen gleichermaßen auf das vorlie-
gende Experiment zu (für eine ausführliche Beschreibung: Abschnitt 4.5.5.1). Dazu gehören 
(a) die mangelnde statistische Power aufgrund der geringen Stichprobengröße (die bei diesem 
Experiment durch den Ausfall eines Probanden noch verstärkt wurde), (b) die Heterogenität 
der Cannabis-Gruppe hinsichtlich der Konsumgewohnheiten (mit einem begrenzten Anteil 
von täglichen Konsumenten), (c) das begrenzte Screening von psychiatrische Hintergrunder-
krankungen, (d) der höhere Anteil an Rauchern in der Cannabisgruppe, und (e) die Heteroge-
nität der Gruppen hinsichtlich des Alkohol-Konsumparameter (wenngleich diese Parameter 
keinen signifikanten Einfluss auf die Verhaltens- und Hirnaktivierungsmuster zu haben schie-
nen). Diese methodischen Faktoren sollten in künftigen Studien stärker kontrolliert werden. 
5.5.5.2 Methodische Probleme des Paradigmas 
Die Problematik der begrenzten Stichprobengröße wird durch den Umstand verstärkt, dass der 
Kontrast Riskante > Sichere Wahl selbst innerhalb der Gesamtgruppe von N=28 Probanden 
mit verhältnismäßig diskreten Aktivierungen assoziiert war. Es ist nicht auszuschließen, dass 
die schwachen Aktivierungen teilweise eine unmittelbare Konsequenz des risikosuchenden 
Wahlverhaltens in beiden Gruppen darstellen: Tatsächlich zeigten Zusatzanalysen, dass Pro-
banden mit einem höheren Anteil von sicheren Wahlreaktionen (=selteneren riskanten Wahl-
reaktionen) stärkere Aktivierungen in aufgabentypischen Regionen (z.B. anteriore Insula, 
ventrales Striatum) aufwiesen (Abbildung 5-6). Der Befund ähnelt Berichten aus früheren 
Studien, bei denen risikomeidende Probanden stärkere Aktivierungen während riskanten 
Wahlentscheidungen zeigen, die als Ausdruck von stärkeren Risikosignalen (oder deren Kon-
fliktverarbeitung) zu interpretieren sein könnten (Brown & Braver, 2007; Fukunaga et al., 
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2012). Während diese Assoziation für die inhaltliche Validität des Paradigmas an sich spricht, 
ist im Umkehrschluss zu erwägen, dass das Paradigma bei der Mehrzahl der verhältnismäßig 
risikotoleranten Probanden in beiden Gruppen die relevanten Areale nicht ausreichend robust 
zu aktivieren vermochte.  
Es wäre auch möglich, dass das starke zahlenmäßige Ungleichgewicht zwischen siche-
ren und riskanten Wahldurchgängen, das sich aus dem risikosuchenden Verhalten der Pro-
banden ergab, die statistische Modellierung des Kontrasts behinderte. Einerseits könnte eine 
geringe Zahl von „sicheren“ Durchgängen die reliable Schätzung der Beta-Gewichte für den 
zugehörigen Regressor erschweren. Hier ist anzumerken, dass die Verlängerung des Experi-
ments von 96 auf 144 Durchgänge durch Pilotuntersuchungen motiviert war, bei denen ein-
zelne Probanden kaum die „sichere“ (+20) Alternative gewählt hatten: Durch die Verlänge-
rung sollte die absolute Zahl der verfügbaren Durchgänge auch bei Probanden mit starker 
Risikoneigung erhöht werden. Andererseits könnte umgekehrt die hohe zeitliche Frequenz 
von riskanten Wahldurchgängen die effiziente Modellierung der hämodynamischen Antwor-
ten auf die einzelnen Events erschweren, und die Detektion von vorhandenen Aktivierungen 
behindern (z.B. Amaro & Barker, 2006): Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass im Vergleich 
zum Originalexperiment (das nur 6 eingestreute Baseline-Trials enthält: Kruschwitz et al., 
2012, S. 2853) bereits zusätzliche Null-Events und „Jitter“-Phasen zwischen den Durchgän-
gen eingebaut wurden, die eine größere Variabilität der Zeitabstände zwischen den einzelnen 
Risikodurchgängen herstellen, und die Design-Effizienz des rapid event-related-fMRI-
Designs erhöhen sollten. Außerdem lassen z.B. die ausgedehnteren Aktivierungsmuster beim 
explorativen Kontrast Riskante Wahl > Baseline (Abbildung 5-7) darauf schließen, dass die 
Regressoren durchaus ereigniskorrelierte Aktivitätssteigerungen im BOLD-Signal erfassten, 
die sich aber für die beiden Gruppen im direkten statistischen Vergleich nicht bedeutsam un-
terschieden, abgesehen von kleinen Clustern in occipitalen und inferior frontalen Arealen 
(Abbildung 5-8). Das Fehlen von Gruppenunterschieden scheint also nicht alleine durch die 
Wahl der aktiven Baseline-Bedingung zu erklären zu sein.   
 Die dargestellten Analysen beschränkten sich auf die Entscheidungsphase der Aufga-
be. Analog zu früheren Studien (Arce et al., 2006) wurden vergleichbare Analysen für die 
Feedbackphase durchgeführt, die aber selbst in der Gesamtgruppe kaum signifikante Aktivie-
rungssteigerungen zeigten, und keine signifikanten Gruppenunterschiede aufdeckten. Dieser 
Mangel an signifikanten Aktivierungen könnte teilweise eine Folge der speziellen Aufgaben-
struktur des Risky Gains-Paradigma sein, die keine zeitliche Trennung zwischen Entschei-
dungs- und Feedbackphase durch Variationen des Inter-Stimulus-Intervall gestattet, was eine 
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starke Überlagerung der entscheidungs- und feedbackspezifischen hämodynamischen Ant-
worten bei der statistischen Modellierung zur Folge hat. Andere Risikoparadigmen, besonders 
das BART-Paradigma (z.B. Bogg et al., 2012; Rao et al., 2008; Schonberg et al., 2012), ge-
statten eine effizientere Trennung der Entscheidungs- und Feedbackphasen (siehe auch: 
Preuschoff et al., 2008; Rudorf et al., 2012), und sollten künftig bevorzugt werden, da sie eine 
differenziertere Betrachtung gestatten, und möglicherweise subtilere Defizite aufdecken, als 
es mit dem vorliegenden Paradigma möglich ist.  
5.6 Zusammenfassung und Ausblick 
Die vorliegende Studie liefert keine belastbaren Hinweise, dass sich das Risikowahlverhalten 
von regelmäßigen Cannabiskonsumenten von nichtkonsumierenden Kontrollprobanden unter-
scheidet. Außerdem waren nur subtile Aktivierungsunterschiede nachweisbar, die aber nicht 
die erwarteten risikotypischen Areale betrafen, sondern den linkshemisphärischen Präcuneus 
(bzw. das angrenzende posteriore Cingulum), wobei deren Interpretation durch mögliche 
Konfundierungen mit Hintergrundmerkmalen erschwert wird. Andererseits werfen die Bild-
gebungsbefunde die Frage auf, ob akute Entzugssymptome die Risikoverarbeitung des Ge-
hirns beeinflussen können. 
Angesichts der methodischen Beschränkungen der Studie sollte besonders den Nullbe-
funden auf der Verhaltensebene kein starkes Gewicht beigemessen werden. Allerdings reiht 
sich diese Beobachtung in eine wachsende Zahl von zwischenzeitlich erschienenen Studien 
ein, die bei Cannabiskonsumenten kein gestörtes Risikowahlverhalten nachweisen konnten 
(Bishara et al., 2009; Butler & Montgomery, 2004; De Bellis et al., 2013; Fischer et al., 2015; 
Gilman et al., 2015; Gonzalez et al., 2012; M. J. Morgan et al., 2006). Die ursprüngliche 
Grundüberlegung der Studie – dass die wiederholt berichteten Defizite von Cannabiskonsu-
menten bei der IGT (Bolla et al., 2005; Lamers et al., 2006; Wesley et al., 2011; Whitlow et 
al., 2004) eine vermehrte Risikoneigung von Cannabiskonsumenten widerspiegeln – wird 
durch die vorhandene Literatur also kaum unterstützt.  
Allerdings ist anzumerken, dass aktuellere Studien in Frage stellen, ob die IGT und 
andere experimentelle Risikoaufgaben überlappende Entscheidungsleistungen erfassen, oder 
unterschiedliche Aspekte von Risikoverhalten abbilden (Buelow & Blaine, 2015; Lejuez et 
al., 2003; Schonberg et al., 2011; Upton, Bishara, Ahn, & Stout, 2011). Hinzu kommt, dass 
häufig nur schwache Korrelationen zwischen solchen experimentellen Aufgaben und risikoas-
soziierten Persönlichkeitsmaßen bestehen: So zeigen die Verhaltensleistungen bei der BART 
in einer aktuelle Meta-Analyse (Lauriola et al., 2014) nur schwache bis moderate Assoziatio-
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nen zu Sensation Seeking (r=0,14) bzw. Impulsivitätsmaßen (r=0,10), also in einer Größen-
ordnung, die sich mit größeren Studien zum Risky Gains-Paradigma deckt (Kruschwitz et al., 
2012; Leland & Paulus, 2005). Es ist zu beachten, dass die Neigung zu riskantem Verhalten 
kein globales Persönlichkeitsmerkmal darstellt, sondern sich für verschiedene Lebensbereiche 
unterscheiden kann (Figner & Weber, 2011; Schonberg et al., 2011). Das illustriert eine Stu-
die (Gilman et al., 2015), die Cannabiskonsumenten mit einer experimentellen Risikoaufgabe 
und mit dem DOSPERT-Fragebogen (Domain-Specific Risk-Taking: Weber, Blais, & Betz, 
2002) untersuchte, der Selbstbeurteilungen im Risikoverhalten für fünf Bereiche (Soziales, 
Freizeit, Finanzen, Gesundheit, Ethik) erfasst: Dabei wiesen die Cannabiskonsumenten signi-
fikant höhere DOSPERT-Skalenwerte für die Bereiche Soziales, Gesundheit und Ethik auf, 
aber nicht für den Score im Bereich Finanzen, der seinerseits mit dem nicht beeinträchtigten 
Wahlverhalten bei der experimentellen Risikoaufgabe korrelierte. Möglicherweise ist das 
ökonomisch orientierte Risikoverhalten, das durch experimentelle Aufgaben wie die IGT, 
BART oder Risky Gains abgebildet werden, als motivationaler Faktor nur von untergeordne-
ter Bedeutung, so dass zu erwägen ist, dass künftige Studien nichtökonomische Risikopräfe-
renzen (und -aversionen) stärker als potenzielle Prädiktorvariablen berücksichtigen sollten.    
 
 Kapitel 6: Allgemeine Diskussion   
 
 
175 
6 Abschließende Diskussion 
Die vorliegende Arbeit beschäftigte sich mit möglichen nichtakuten Auswirkungen 
regelmäßigen Cannabiskonsums auf kognitive Leistungen und motivationale 
Entscheidungsprozesse, die bei einer Kohorte von regelmäßigen Cannabiskonsumenten aus 
einer klinisch-therapeutischen Interventionsstudie untersucht wurden.  
Dabei untersuchte die Studie A die objektiven und subjektiven kognitiven Funktionen 
von beratungssuchenden Cannabiskonsumenten im Rahmen einer neuropsychologischen 
Untersuchung. Die Hypothese, dass dieses klinisch rekrutierte Klientel kognitive Defizite 
aufweisen würde, wurde nicht bestätigt: Zwar zeichneten sich in manchen Funktionsbereichen 
hypothesenkonforme Gruppenunterschiede ab, die aber eine niedrige Effektstärke besaßen, 
und allenfalls grenzwertiges Signifikanzniveau erreichten. Außerdem bestanden innerhalb der 
Cannabisgruppe nur vereinzelte schwache Korrelationen zu cannabisbezogenen Konsumpara-
metern. Zwar berichtete ein Teil der Konsumenten über vermehrte kognitive Ausfälle im 
Alltagsleben, aber diese Selbstbeurteilungen waren nicht mit den objektiven Leistungen, 
sondern hauptsächlich mit depressiven oder ängstlichen Hintergrundmerkmalen der 
Konsumenten korreliert. Allgemein erwies sich das Studiendesign als nur bedingt geeignet, 
um Rückschlüsse über die unmittelbaren Auswirkungen von regelmäßigem Cannabiskonsum 
zu ziehen, da beim überwiegenden Teil der Konsumenten die störenden Einflüsse von kon-
fundierten Hintergrundvariablen (besonders: psychiatrischen Beschwerden) nicht ausge-
schlossen werden konnten, obwohl Korrelationsanalysen nur schwache Zusammenhänge die-
ser Variablen mit den objektiven kognitiven Testleistungen erkennen ließen. Das Fehlen von 
signifikanten Gruppenunterschieden bei den objektiven Tests läuft diversen Befunden aus 
anderen Studien mit chronischen Cannabiskonsumenten entgegen, die besonders im deklara-
tiven Lern- und Gedächtnisbereich häufiger defizitäre Leistungen beobachten, wenngleich die 
niedrigen Effektstärken durchaus mit quantitativen Meta-Analysen in diesem Bereich kompa-
tibel sind: Neben (a) der begrenzten statistischen Power durch die beschränkten Stichpro-
benumfänge ist die Möglichkeit zu berücksichtigen, dass (b) durch die studienbedingte Be-
schränkung auf Konsumenten mit moderaten Konsumproblematiken und (c) durch eine über-
wiegende Rekrutierung von Konsumenten mit gehobenem Bildungsniveau eine Kohorte von 
„gut funktionierenden“ Konsumenten rekrutiert wurde, die negative kognitive Effekte des 
Cannabiskonsums besser kompensieren konnten. 
Die beiden anderen Studien hatten das Ziel, bei einer Teilstichprobe der rekrutierten 
Cannabiskonsumenten mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRI) die 
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neurophysiologischen Grundlagen zweier motivationaler Funktionsaspekte zu untersuchen, 
die als mögliche Ursachen für die gestörten Entscheidungsleistungen von chronischen 
Cannabiskonsumenten in Frage kommen, wie sie bei einer Reihe von Forschungsstudien mit 
der Iowa Gambling Task beobachtet wurden.    
Dabei betrachtete die Studie B die Verhaltensleistungen und Hirnaktivierungen der 
Konsumenten bei einem probabilistischen Umkehrlernparadigma, das die Fähigkeit erfasste, 
das eigene Wahlverhalten durch Feedback-Lernen an auftretende Veränderungen von 
probabilistischen Belohnungs- bzw. Bestrafungskontingenzen anzupassen. Die Hypothese, 
dass chronische Cannabiskonsumenten wie die Konsumenten von anderen Substanzen (z.B. 
Kokain, Alkohol) beeinträchtigte Umkehrlernleistungen zeigen, wurde nicht eindeutig 
bestätigt: Die Konsumenten wiesen grenzwertig schlechtere Umkehrlernleistungen auf, die 
aber nicht (wie bei diesem Paradigma klassischerweise beobachtet) auf einem perseverativen 
Verharren bei den nicht länger belohnten Stimuli beruhte. Stattdessen zeigten sie eher eine 
häufigere Neigung, nach Belohnungen spontan zum anderen Stimulus zu wechseln. Auf der 
Bildgebungsebene bestanden für den kritischen Vergleich zwischen Bestrafungsfeedbacks mit 
und ohne anschließenden Verhaltenswechsel (der die umkehrlernspezifischen Aktivierungen 
isoliert) bei stringenter Signifikanzkorrektur keine signifikanten Aktivierungsunterschiede 
zwischen den Gruppen. Allerdings deuteten sich bei liberaler Signifikanzschwelle Aktivie-
rungsunterschiede im linken ventromedialen PFC (Brodmann-Areal 10) an, die auf einer feh-
lenden Deaktivierung der Region bei den Konsumenten bei Durchgängen mit anschließendem 
Verhaltenswechsel beruhten, wobei aber ein konfundierender Einfluss der vermehrten depres-
siven Symptomen innerhalb der Cannabisgruppe nicht ausgeschlossen werden kann. Gleich-
zeitig bestanden assoziative Zusammenhänge der Hirnaktivierungen mit der aktuellen Kon-
sumhäufigkeit und dem Einstiegsalter der Cannabiskonsumenten, die hauptsächlich auf relati-
ve Mehraktivierungen bei den Konsumenten mit häufigerem bzw. früherem Cannabiskonsum 
hinwiesen, aber überwiegend keine aufgabentypischen Areale betrafen, was funktionelle In-
terpretationen (z.B. im Sinne von kompensatorischen Mechanismen) erschwert. Allgemein 
behindern besonders (a) die begrenzten Stichprobengrößen, (b) methodische Beschränkungen 
des Paradigmas selbst, und (c) die konfundierten Unterschiede bei relevanten Hintergrundva-
riablen verlässliche Schlussfolgerungen: Weitere Studien bei größeren Kohorten sind notwen-
dig, wobei angesichts der beobachteten Assoziationen zur Konsumhäufigkeit eine Fokussie-
rung auf tägliche Intensivkonsumenten den Nachweis von robusten Gruppenunterschieden 
erleichtern könnte, und der Einsatz von weiterentwickelten Umkehrlern-Paradigmen eine ge-
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nauere Dissoziation von beteiligten Mechanismen (z.B. von belohnungs- versus bestrafungs-
assoziierten Umkehrlernprozessen) gestatten sollte.  
Die Studie C betrachtete das Verhalten und die Hirnaktivierungsmuster der 
Cannabiskonsumenten während Risikoentscheidungen. Die Hypothese, dass die Konsumenten 
eine vermehrte Neigung zu Risikoentscheidungen zeigen, wurde durch die Verhaltensdaten 
nicht bestätigt. Außerdem waren keine signifikanten Unterschiede bei den Hirnaktivierungen 
in typischen risikoassoziierten Arealen zu beobachten (z.B. in der anterioren Insula, oder dem 
dorsalen anterioren Cingulum bzw. dorsomedialen präfrontalen Cortex). Stattdessen zeichnete 
sich bei liberaler Signifikanzschwelle ein Aktivierungsunterschied im ventralen Präcuneus 
bzw. posterioren Cingulum ab, der auf einer fehlenden Deaktivierung (bzw. Mehraktivierung) 
bei den Cannabiskonsumenten beruhte, wobei aber wieder der konfundierende Einfluss von 
Gruppenunterschieden bei Hintergrundmerkmalen (Depressivität, Impulsivität, Sensation 
Seeking) nicht auszuschließen war. Darüber hinaus lieferten die Bildgebungsdaten Hinweise, 
dass stärkere Cannabis-Entzugssymptome mit schwächeren Hirnaktivierungsmustern 
assoziiert waren, die teilweise auch risikotypische Areale (z.B. die anteriore Insula und das 
ventrale Striatum) betrafen, was für eine beeinträchtigte Rekrutierung dieser Netzwerke im 
Entzugszustand sprechen könnte. Kritisch ist aber, dass (a) robuste Aktivierungen von 
risikoassoziierten Hirnarealen zwar innerhalb der Gesamtpopulation, aber nur bedingt in den 
beiden Einzelgruppen nachweisbar waren, was darauf hinweist, dass die beiden verfügbaren 
Stichproben insgesamt zu klein für das verwendete Paradigma waren. Andererseits lassen 
explorative Analysen vermuten, dass diese schwachen Aktivierungen teilweise mit der 
unerwartet ausgeprägten Risikobereitschaft beider Gruppen zusammenhingen: Allgemein 
wich das Risikoverhalten der beiden Gruppen stark von früheren Studien mit dem identischen 
Paradigma ab, was die generelle Frage aufwirft, ob (b) die Adaption des Paradigmas 
unbeabsichtigt den Charakter der Aufgabe verändert hat. Unklar bleibt auch, ob (c) eine 
Fokussierung auf eine homogenere Stichprobe von täglichen Konsumenten klarere 
Unterschiede gezeigt hätte. 
 
Zusammenfassend lieferte also keine der drei vorliegenden Studien robuste Anhaltspunkte für 
die Annahme, dass chronischer Cannabiskonsum mit hirnphysiologischen oder 
verhaltensbezogenen Auffälligkeiten bei den untersuchten kognitiven und motivationalen 
Leistungen assoziiert ist, wobei die Aussagekraft dieser Befunde durch methodische Probleme 
beschränkt wird. Während die vorliegenden Untersuchungen wenig zur Einschätzung der 
Auswirkungen von regelmäßigem Cannabiskonsum auf kognitive und motivationale 
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Funktionen beitragen können, können daraus aber Schlussfolgerungen für künftige Studien 
gezogen werden. 
6.1 Cannabis und das Default Mode Network 
Vor einer eingehenderen Diskussion von methodischen Schlussfolgerungen soll kurz auf die 
Beobachtung eingegangen werden, dass beide fMRI-Studien zumindest subtile Aktivierungs-
unterschiede in Hirnarealen fanden, die häufig mit dem so genannten „Default Mode Net-
work“ (DMN) assoziiert werden – im mesialen PFC (Studie B) und im ventralen Präcuneus 
bzw. posterioren Cingulum (Studie C). Das DMN umfasst eine Reihe von weiteren Hirnarea-
len, z.B. den parahippocampalen Cortex und Hippocampus, oder Gyrus angularis und die 
temporo-parietalen Übergangsregion, und zeigt bei kognitiv anspruchsvollen Aufgaben häufig 
eine Deaktivierung gegenüber dem Ruhezustand (Andrews-Hanna et al., 2014; Fox et al., 
2005; Raichle et al., 2001). In beiden Studien wurden die Gruppenunterschiede durch fehlen-
de Deaktivierungen (oder sogar: Mehraktivierungen) der relevanten Areale in der Cannabis-
gruppe verursacht, was spekulativ auf eine gestörte DMN-Regulation hinweisen könnte. Die-
se Annahme wird auf den ersten Blick durch die Beobachtung unterstützt, dass in beiden Stu-
dien jeweils nur die Kontrollgruppe statistisch signifikante Deaktivierungen in anderen DMN-
Regionen (z.B. dem Gyrus angularis) zeigte: Allerdings könnte dieser augenscheinliche Un-
terschied schlicht auf die geringe Stichprobengröße der Cannabisgruppe zurückzuführen sein, 
die einen robusten statistischen Nachweis von Deaktivierungen erschwerte. 
   Grundsätzlich wäre eine störende Wirkung von Cannabis auf die DMN-Regulation 
mit einer aktuellen fMRI-Studie vereinbar, die nach akuter THC-Gabe eine schwächere Deak-
tivierung der DMN-Regionen bei der Verarbeitung eines CPT-Paradigmas beobachtete 
(Bossong et al., 2013), und mit „resting state“ - fMRI-Studien bei chronischen Cannabiskon-
sumenten, die Anhaltspunkte für eine veränderte funktionelle Ruhekonnektivität von DMN-
Regionen (besonders des posterioren Cingulums) außerhalb des Rauschzustands fanden (Pujol 
et al., 2014; Wetherill et al., 2015). Allerdings würde eine derartige Störung erwarten lassen, 
dass auch bei anderen fMRI-Studien mit kognitiv anspruchsvollen Paradigmen häufiger 
Gruppenunterschiede in typischen DMN-typischen Regionen auftreten, was bislang vereinzelt 
(z.B. Eldreth et al., 2004), aber nicht regelmäßig der Fall ist (z.B. Hester et al., 2009; 
Kanayama et al., 2004; Tapert et al., 2007). Allerdings verdienen derartige Beobachtungen 
eine systematischere Überprüfung, da eine wachsende Zahl von Studien darauf hinweist, dass 
Störungen der DMN-Regulation an den kognitiven Beeinträchtigungen bei verschiedenen 
neuropsychiatrischen Störungen beteiligt sind (Anticevic et al., 2012).  
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6.2 Notwendige Stichprobenumfänge 
Eine generelles Problem, das besonders die beiden fMRI-Experimente betraf, war die geringe 
statistische Power aufgrund der begrenzten Stichprobenumfänge – bei stringenter Probanden-
selektion N=30 Cannabiskonsumenten für Studie A, und jeweils N=12 für die Studien B und 
C. Am augenfälligsten wurde diese Problematik bei Studie C, wo die beiden Einzelgruppen 
nur sehr diskrete Aktivierungen in den erwarteten risikotypischen Strukturen aufwiesen, wäh-
rend in der Gesamtgruppe (N=28 Konsumenten + Kontrollprobanden) durchaus robuste Akti-
vierungen in den erwarteten Arealen nachzuweisen waren.    
Grundsätzlich ist anzumerken, dass Studien mit vergleichbaren (oder geringeren) 
Stichprobenumfängen in der Cannabis-Forschung durchaus gebräuchlich sind, sowohl im 
Verhaltens- (z.B. Bolla et al., 2002; Lamers et al., 2006; Medina et al., 2007), als auch im 
funktionellen Bildgebungsbereich (z.B. Enzi et al., 2015; Nestor et al., 2010; van Hell et al., 
2010). Dies mag teilweise auf die praktischen Herausforderungen bei der Rekrutierung dieses 
Klientels zurückzuführen sein, besonders dann, wenn Ausschlusskriterien wie psychiatrische 
Hintergrunderkrankungen oder der Missbrauch von anderen Substanzen beachtet werden sol-
len. Das veranschaulicht die Beobachtung, dass in Studie A nur etwa 40% der Teilnehmer 
derartige Minimalkriterien erfüllten.    
Andererseits wird kritisiert, dass das Vorherrschen von Studien mit niedrigen Proban-
denzahlen die Reliabilität der Forschungsbefunde im neurowissenschaftlichen Bereich unter-
gräbt, da mit der geringen statistischer Power nicht nur die Wahrscheinlichkeit sinkt, einen 
signifikanten Effekt zu finden, sondern auch die Wahrscheinlichkeit abnimmt, dass statistisch 
signifikante Effekte einen wahren Effekt widerspiegeln („positiver prädiktiver Wert“), wäh-
rend gleichzeitig die Stärke der wahren Effekte überschätzt wird (Diskussion: Button et al., 
2013; siehe auch: David et al., 2013). Entsprechend stellt die wachsende Verfügbarkeit von 
kognitiven Studien mit 50 oder mehr Konsumenten (z.B. Ehrenreich et al., 1999; Pope, 
Gruber, Hudson, et al., 2001; Solowij et al., 2002; Verdejo-Garcia et al., 2013; Wagner et al., 
2010) einen wichtigen methodischen Fortschritt dar. Berücksichtigt man aber, dass quantitati-
ve Meta-Analysen zu Cannabis-Studien überwiegend schwache bis moderate kognitive Defi-
zite vermuten lassen, mit SMD im Bereich von 0,2-0,4 (I. Grant et al., 2003; Schoeler et al., 
2016; Schreiner & Dunn, 2012), stoßen aber auch solche Studien an Grenzen: Zum Beispiel 
sollten bei einer einseitigen Hypothesentestung mit α=0,05 selbst für den Nachweis einer ver-
hältnismäßig hohen Effektstärke von d=0,4 insgesamt 78 Cannabiskonsumenten und 78 Kon-
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trollprobanden benötigt werden, um eine Power 1-β=0,8 zu erreichen7. Die Rekrutierung sol-
cher großer Probandenkollektive dürfte vorzugsweise in größeren (z.B. multizentrischen) Stu-
diendesigns zu bewerkstelligen sein (z.B. Solowij et al., 2002). 
Gleichzeitig stellt auch die wachsende Zahl von fMRI-Studien an größeren Konsu-
mentenpopulationen (z.B. Cousijn et al., 2013; Filbey et al., 2013; siehe auch: Reske et al., 
2015) eine positive Entwicklung dar, wobei eine sinnvolle Abschätzung von ausreichenden 
Stichprobengrößen in diesem Bereich schwerer fällt, da die benötigten Schätzer der Effekt-
stärken und Varianzen für Power-Kalkulationen vom jeweiligen Paradigma und den aufga-
benkritischen „regions of interest“ (ROI) abhängen, und meist nicht aus der vorhandenen Li-
teratur übernommen werden können, sondern durch Pilotierung bestimmt werden müssen 
(Mumford, 2012).  Wieder könnten multizentrische Studiendesigns helfen, umfangreichere 
Probandenstichproben zu rekrutieren (z.B. Jager et al., 2010): Allerdings ist auch zu beachten, 
dass multizentrische fMRI-Studien zusätzliche methodische Herausforderungen schaffen, da 
z.B. Scanner-Unterschiede eine signifikante Fehlerquelle liefern können (David et al., 2013; 
Glover et al., 2012).  
6.3 Mögliche Moderatorvariablen 
Man kann einwenden, dass angesichts der überwiegend geringen Effektstärken, die bislang in 
Meta-Analysen berechnet wurden, die klinische Signifikanz möglicher Beeinträchtigungen 
durch chronischen Cannabiskonsum insgesamt zu hinterfragen ist. Grundsätzlich bleibt bei 
diesen durchschnittlichen Effektstärken offen, ob Konsumenten mit extremen Konsummus-
tern (z.B. extrem häufigem, langanhaltendem, oder früh beginnendem Konsum) stärkere De-
fizite zeigen, die tatsächlich klinisches Niveau erreichen (z.B. Bolla et al., 2002). Hatten 
frühere Meta-Analysen noch keine Zusammenhänge mit Konsumparametern gefunden (I. 
Grant et al., 2003; Schreiner & Dunn, 2012), berichtet eine aktuellere Meta-
Regressionsanalyse für den Gedächtnisbereich (Schoeler et al., 2016) tatsächlich signifikante 
Zusammenhänge mit der Konsumhäufigkeit und (grenzwertig signifikant) mit der Konsum-
dauer. Allerdings blieben die Effektstärken auch bei Kohorten mit verhältnismäßig häufigem 
oder lang andauerndem Konsum im schwachen bis moderaten Bereich angesiedelt.  
Interessanterweise fand die genannte Meta-Analyse keine Zusammenhänge mit einem 
Parameter, der besonders häufig als Moderatorvariable diskutiert wird: Das Einstiegsalter in 
den regelmäßigen Cannabiskonsum (Crane et al., 2013; Curran et al., 2016). Die 
                                                
7 Berechnet mit G*Power 3.1 (Faul, Erdfelder, Buchner, & Lang, 2009) 
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vorliegenden Studien beobachteten nur vereinzelte (und teilweise kontraintuitive) 
Assoziationen des Einstiegsalters mit Verhaltensmaßen (Studie A und C) oder Hirnakti-
vierungsmustern (Studie B). Allerdings können auch andere Studien keine robusten 
Assoziationen mit dem Einstiegsalter nachweisen (z.B. Harding et al., 2012; Verdejo-Garcia 
et al., 2013; Wagner et al., 2010). Manche Befunde lassen vermuten, dass nicht das 
Einstiegsalter per se, sondern seine Kombination mit anderen Konsumparametern (z.B. lange 
Konsumdauer) wichtig ist (Meier et al., 2012; Wagner et al., 2010). Außerdem liefert das 
chronologische Alter zu Konsumbeginn bei Jugendlichen nur einen ungenauen Indikator für 
den pubertären Reifungszustand, und folglich für den angenommenen Grad der erhöhten 
Vulnerabilität (Curran et al., 2016). Grundsätzlich ist immer zu prüfen, ob auftretende 
Defizite bei Konsumenten mit frühem Konsumbeginn alternativ auf Abweichungen bei 
anderen, konfundierten Hintergrundvariablen beruhen (z.B. begleitendem Nikotinkonsum: 
Mokrysz et al., 2016; prämorbiden kognitiven Unterschieden: Pope et al., 2003; 
sozioökonomischen Faktoren: Rogeberg, 2013). Allerdings sollte den Risiken eines frühen 
Konsumbeginns weiter ein Hauptaugenmerk gelten, da insbesondere tierexperimentelle Daten 
für die biologische Plausibilität eines solchen Störmechanismus sprechen (Rubino & Parolaro, 
2016), und aktuelle epidemiologische Daten auf eine erneute Zunahme des regelmäßigen 
Cannabiskonsums bei Jugendlichen hinweisen (Orth & Töppich, 2015). 
Darüber hinaus ist zu erwägen, ob das Ausmaß der cannabisassoziierten Störungen 
durch nicht cannabisbezogene Hintergrundfaktoren moderiert wird, und besonders vulnerable 
Subpopulationen von Konsumenten existieren, die im Vergleich zu normalen Cannabiskon-
sumenten überdurchschnittlich starke Defizite entwickeln können. Auf eine mögliche 
Moderatorvariable wurde bei Studie A eingegangen: Das allgemeine kognitive 
Leistungsvermögen, bzw. der Bildungshintergrund, denn der prämorbide IQ wird häufig 
anhand von Wortschatztests und ähnlichen kristallinen Intelligenzmaßen geschätzt (z.B. 
Solowij et al., 2002). Vereinzelt wird berichtet, dass negative Einflüsse von Cannabiskonsum 
bevorzugt bei Probanden mit niedrigerem IQ sichtbar werden (Bolla et al., 2002). Eine Meta-
Regressionsanalyse von Gedächtnisstudien (Schoeler et al., 2016) findet ebenfalls Hinweise 
auf moderierende IQ-Effekte. Es wäre vorstellbar, dass Konsumenten mit höherem 
kognitivem Leistungsniveau über kognitive Reserven verfügen, die eine Kompensation der 
negativen Auswirkungen von Cannabis auf die Hirnfunktionen ermöglichen (Bolla et al., 
2002). Allerdings bliebe zu klären, worin diese Kapazitäten bestehen könnten. Aktuell werden 
in den Neurowissenschaften (z.B. der Alters- und Demenzforschung) verschiedene Konzepte 
diskutiert (aktuelle Übersicht: Watson & Joyce, 2015): Dazu gehören z.B. die Konzepte der 
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„neuralen Reserve“ (bei dem Individuen mit größeren kognitiven Reserven eine höhere 
Effizienz der neuralen Verarbeitung in aufgabenrelevanten Netzwerken zeigen, die hilft, 
Störungen der Netzwerke länger zu kompensieren), und der „neuralen Kompensation“ (bei 
dem Individuen mit kognitiven Reserven fähiger sind, alternative Verarbeitungsnetzwerke zu 
rekrutieren: Stern, 2012). Funktionelle Bildgebungsstudien könnten auch im Cannabisbereich 
helfen, solche Vorstellungen systematischer zu prüfen: Zwar existieren bereits Studien, die 
Mehraktivierungen bei Cannabiskonsumenten als kompensatorische Leistungen diskutieren 
(z.B. Kanayama et al., 2004), aber dabei wurde bislang nicht unmittelbar berücksichtigt, 
inwieweit interindividuelle Unterschiede beim kognitiven Leistungsniveau das Muster dieser 
Aktivierungsveränderungen beeinflussen.  
Darüber hinaus sind genetische Faktoren zu erwägen (Volkow et al., 2016). Die 
vorhandenen Erkenntnisse für Cannabiskonsumenten sind begrenzt, liefern aber erste 
Hinweise auf genotypabhängige Abweichungen bei kognitiven und neurobiologischen 
Markern: Hier ist zunächst an genetische Merkmale zu denken, die direkt mit dem eCB-
System zusammenhängen: Eine wachsende Zahl von Verhaltens- und Bildgebungsstudien 
berichtet einen modulatorischen Einfluss von eCB-Genpolymorphismen auf kognitive und 
affektive Funktionen (z.B. Hariri et al., 2009; Ruiz-Contreras et al., 2013). Außerdem 
existieren Hinweise, dass z.B. bestimmte Polymorphismen des CNR1-Gens (das mit der Ex-
pression des CB1-Rezeptors assoziiert ist) einen moderierenden Einfluss auf Hippocampus- 
und Amygdala-Volumenunterschiede zwischen Cannabiskonsumenten und Kontrollproban-
den ausüben (Schacht et al., 2012), und die Hirnaktivierungen durch cannabisbezogene Sti-
muli beeinflussen (Filbey, Schacht, Myers, Chavez, & Hutchison, 2010). Darüber hinaus 
scheinen Gen-Polymorphismen eine Rolle zu spielen, welche zwar mit anderen Transmitter-
systemen assoziiert sind, die aber wiederum durch das eCB-System moduliert werden 
(besonders monoaminerge Transmitter:  Esteban & García-Sevilla, 2012): So berichtet eine 
Studie (Batalla et al., 2014), dass der dopaminerge COMT (catechol-O-methyltransferase) - 
Genotyp bei Cannabiskonsumenten und Kontrollprobanden gegensätzliche Einflüsse auf das 
Volumen der grauen Substanz im ventralen Nucleus caudatus und der Amygdala hatte. Au-
ßerdem fand eine Verhaltensstudie (Verdejo-Garcia et al., 2013) zwar keine generellen Defi-
zite von Cannabiskonsumenten bei exekutiven Funktionstests, beobachtete aber, dass Konsu-
menten mit dem COMT val/val-Genotyp schlechter bei einer Daueraufmerksamkeitsaufgabe 
und beim CANTAB® ID/ED-Shift-Paradigma abschnitten, während Konsumenten mit dem 
5-HTTLPR s/s-Phänotyp des Serotonin-Transporter-Gens schlechtere Leistungen bei der IGT 
aufwiesen. Es wäre vorstellbar, dass diese genetischen Merkmale auch das Umkehrlernen 
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(Studie B) und Risikowahlverhalten (Studie C) von Cannabiskonsumenten beeinflussen: Ein 
modulatorischer Einfluss von dopaminergen und serotonergen Genpolymorphismen wird für 
beide Aufgabentypen diskutiert (Finger et al., 2006; Jocham et al., 2009; Kohno et al., 2016; 
Kuhnen & Chiao, 2009; siehe auch: Verdejo-Garcia et al., 2015), ließ sich aber in den vorlie-
genden Studien angesichts der geringen Stichprobenumfänge nicht sinnvoll überprüfen. 
Schließlich ist auch an Geschlechtsunterschiede zu denken, wobei diskutiert wird, ob 
solche Effekte bevorzugt bei Konsumenten mit adoleszentem Konsumbeginn zu Tage treten, 
da gerade die abweichenden Verläufe der pubertären Hirnreifung die beiden Geschlechter 
unterschiedlich anfällig für die störenden Einflüsse von Cannabis machen könnten (Crane et 
al., 2013; Viveros et al., 2012; Volkow et al., 2016): Allerdings wurde diese Hypothese 
bislang selten untersucht, und obwohl manche Studien bei Jugendlichen subtile 
Geschlechtsunterschiede finden (Crane et al., 2013; Crane et al., 2015; Lisdahl & Price, 2012; 
Medina et al., 2009), wird diese Annahme nicht durchgängig bestätigt (z.B. Solowij et al., 
2011), und bedarf insgesamt weiterer Forschung (Broyd et al., 2016). Dabei ist zu 
berücksichtigen, dass regelmäßiger Cannabiskonsum bei Männern erheblich weiter verbreitet 
ist als bei Frauen (Orth & Töppich, 2015; Pabst et al., 2013), was auch die 
Konsumentenstichprobe der Studie A illustriert, die zu rund 80 Prozent aus Männern bestand. 
Solche Prävalenzunterschiede erschweren die praktische Rekrutierung von geschlechterbalan-
cierten Stichproben, die eine systematischere Prüfung möglicher Cannabis x Geschlecht-
Interaktionen gestatten würden.   
6.4 Konfundierende Einflüsse durch Hintergrundvariablen 
Ein anderes Problem, das in sämtlichen der drei Studien zu beachten ist, sind die möglichen 
konfundierenden Einflüsse von Hintergrundvariablen, die systematische Unterschiede zwi-
schen den Kontrollprobanden und Cannabiskonsumenten aufwiesen, was im ungünstigsten 
Fall bedeuten kann, dass unmittelbare Einflüsse dieser Variablen auf die abhängigen Variab-
len fälschlich dem Cannabiskonsum zugeschrieben werden: Hier diskutiert die aktuelle Lite-
ratur eine Reihe von potenziellen Einflussfaktoren, z.B. Unterschiede beim Bildungs- oder 
Intelligenzniveau, beim begleitenden Konsum von Alkohol und anderen illegalen Drogen, 
und bei psychopathologischen Symptomen  (Broyd et al., 2016; Gonzalez et al., 2002; Pope, 
2002; Rogeberg, 2013). 
Bei den vorliegenden Untersuchungen sind besonders die ausgeprägteren depressiven 
Symptomatiken der Konsumenten zu nennen, die teilweise direkte Korrelationen zu abhängi-
gen Variablen aufwiesen (CFQ: Studie A), bzw. als statistische Kovariate vorhandene Grup-
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penunterschiede bei den Bildgebungsanalysen abschwächten (Studie B und C). Eine aktuelle 
Meta-Analyse bei kognitiven Studien (Schoeler et al., 2016) lässt vermuten, dass die Can-
nabiskonsumenten in solchen Studien häufig zumindest eine subklinische Erhöhung der De-
pressivitätssymptome zeigen (SMD=0,44). Es ist nicht auszuschließen, dass die Depressivi-
tätssymptome selbst eine Auswirkung des Cannabiskonsums darstellen (Pope, 2002), wenn-
gleich die Kausalbeziehungen zwischen chronischem Cannabiskonsum und Depressionen 
unklar bleiben (vgl. Degenhardt et al., 2012). Dabei sind neben unmittelbaren biologischen 
Einflüssen auch indirekte Zusammenhänge zu erwägen, z.B. durch psychosoziale Hinter-
grundkonflikte, die sich aus dem Cannabiskonsum ergeben (z.B. in Schule, Beruf, Familie), 
und/ oder die mit dem Cannabiskonsum kompensiert werden sollen: Dafür könnten informelle 
Beobachtungen im Rahmen der vorliegenden Studien sprechen, dass Probanden mit hohen 
BDI-Werten bei nachträglichen Befragungen häufiger angaben, sich nicht subjektiv als de-
pressiv wahrzunehmen, aber unzufrieden mit der aktuellen Lebenssituation zu sein. Künftige 
Studien sollten solche psychosozialen Randfaktoren stärker berücksichtigen. 
Ähnliche Interpretationsprobleme bereiten die erhöhten Sensation Seeking-Werte (und 
tendenziell höheren BIS-11-Impulsivitätswerte), die bei der Risikowahlaufgabe (Studie C) 
plausible Alternativerklärungen für Gruppenunterschiede hätten liefern können, in dem Sinne, 
dass ein vermehrtes Risikoverhalten des Konsumenten eine generell stärkere Neigung zu Ri-
sikoverhalten widerspiegelt, die sowohl den Konsum von illegalen Drogen, als auch riskantes 
Spielverhalten begünstigt: Allerdings ist einzuschränken, dass in der Literatur häufig nur 
schwache Zusammenhänge zwischen risikoassoziierten Persönlichkeitsmerkmalen und dem 
Verhalten bei experimentellen Risikoaufgaben berichtet werden (Lauriola et al., 2014), und 
dass bislang wenige funktionelle Bildgebungsdaten vorliegen, die einen modulatorischen Ef-
fekt der Persönlichkeitsmerkmale auf die Hirnaktivierungsmustern bei solchen Aufgaben be-
obachten (z.B. Kruschwitz et al., 2012). Allerdings schwächte die Berücksichtigung des SSS-
V als zusätzliche Kovariate die vorhandenen Gruppenunterschiede auf Hirnaktivierungsebene 
deutlich ab, was durchaus für einen konfundierenden Einfluss dieser Variablen sprechen 
könnte. 
Derartige Konfundierungen der Gruppenzugehörigkeit mit inhaltlich relevanten Hinter-
grundvariablen lassen sich durch statistische Kontrolltechniken (z.B. Kovarianzanalyse) nicht 
befriedigend auflösen (Field, 2013). Ein praktischer Lösungsansatz könnte in der Beschrän-
kung auf Cannabiskonsumenten liegen, die bzgl. der jeweiligen Hintergrundvariablen mit 
Kontrollprobanden parallelisiert sind („Matching“), was aber zur Folge haben kann, dass eine 
nichtrepräsentative Population von Konsumenten betrachtet würde. Die umgekehrte Strategie 
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bestünde in der Selektion einer Kontrollgruppe, die an die Hintergrundmerkmale der Konsu-
menten angepasst wird, was sich aber aufwändig gestalten kann: Wieder ist anzunehmen, dass 
sich solche Parallelisierungsstrategien bevorzugt bei Studiendesigns verwirklichen lassen, bei 
denen auf größere Probandenkollektive zurückgegriffen werden kann.  
6.5 Die Rolle von prädispositionellen Unterschieden 
Gerade bei Studien mit aktuellen Konsumenten besteht das Problem, verlässlich zwischen den 
reversiblen Auswirkungen von subakuten Cannabinoid-Residuen im Körper, neuroadaptiven 
Veränderungen, oder Entzugssymptomen (Pope, Gruber, & Yurgelun-Todd, 2001), und 
dauerhafteren Veränderungen von Hirnfunktionen zu unterscheiden (siehe Abschnitt 2.4.1). 
Das gilt auch für die hier vorgestellten Studien, da die Konsumenten überwiegend nach 
kurzen Abstinenzintervallen von Stunden bis Tagen getestet wurden. Verlässlichere 
Rückschlüsse über längerfristige Veränderungen wären erst nach erheblich längeren 
Abstinenzintervallen möglich (z.B. Medina et al., 2007), wobei deren kritische Mindestdauer 
zu klären bleibt, da z.B. Cannabinoid-Residuen bei Intensivkonsumenten noch mehrere 
Wochen im Körper zirkulieren können (Huestis & Smith, 2014), und erste PET-Befunde 
vermuten lassen, dass sich die CB1-Rezeptorverfügbarkeit mancher Hirnstrukturen bei 
chronischen Cannabiskonsumenten auch nach 3-4 Wochen Abstinenz nicht vollständig an 
Kontrollprobanden angleicht (Hirvonen et al., 2012). 
Allerdings besteht auch bei Studien, die nach längeren Abstinenzintervallen noch 
Abweichungen bei Cannabiskonsumenten beobachten, üblicherweise das Problem, dass nicht 
ausgeschlossen werden kann, dass diese Auffälligkeiten bereits vor dem Cannabiskonsum 
bestanden, d.h. prädispositionelle Unterschiede reflektieren. Allgemein ist bei den wenigen 
subtilen Gruppenunterschieden auf der Verhaltens- und Bildgebungsebene, die in den 
vorliegenden Studien beobachtet wurden, ein möglicher Einfluss von prädispositionellen 
Unterschieden nicht grundsätzlich auszuschließen. Diese Annahme liegt besonders bei den 
signifikant erhöhten Impulsivitäts- (Studie A) und Sensation Seeking-Werten (Studie C) der 
Cannabiskonsumenten nahe: Tatsächlich stellen diese Persönlichkeitsmerkmale umgekehrt 
einen möglichen Risikofaktor für die Entwicklung und Aufrechterhaltung von Cannabis- und 
anderem Drogenkonsum dar (Perry & Carroll, 2008; Verdejo-Garcia et al., 2008).      
 Einen methodischen Ansatz, der eine bessere Abgrenzung zwischen 
prädispositionellen Unterschieden und den unmittelbaren Folgen des Cannabiskonsums 
ermöglicht, bieten prospektive Studien, bei denen die Betroffenen schon vor (oder zu Beginn) 
des Substanzkonsums erstmalig untersucht, und anschließend im längsschnittlichen Verlauf 
 Kapitel 6: Allgemeine Diskussion   
 
 
186
begleitet werden (Broyd et al., 2016; Curran et al., 2016; Fried et al., 2005; Volkow et al., 
2016). Besonders geeignet erscheinen Längsschnittstudien bei großen epidemiologischen 
Kohorten, die häufig umfangreiche Begleitinformationen zu soziodemographischen und 
psychiatrischen Hintergrundmerkmalen erheben, und eine effektivere statistische Kontrolle 
dieser Einflussfaktoren gestatten. Ein prominentes Beispiel bietet eine Studie (Meier et al., 
2012), die bei Teilnehmern der neuseeländischen Dunedin Study den längsschnittlichen 
Verlauf der kognitiven Leistungsfähigkeit vom 13. zum 38. Lebensjahr untersuchte, und fand, 
dass besonders chronischer Cannabiskonsum ab dem Jugendalter mit wachsender Dauer mit 
einem stärkeren Nachlassen des kognitiven Leistungen (gemessen mit dem Wechsler-
Intelligenztest) assoziiert war, wobei konfundierende Einflüsse durch Baseline-IQ- und 
Bildungsunterschiede, psychotische Erkrankungen oder die Abhängigkeit von anderen 
Substanzen statistisch kontrolliert wurden. Obwohl kritisiert wurde, dass andere potenzielle 
Einflussfaktoren nicht ausreichend beachtet wurden (Rogeberg, 2013), stellen derartige 
Studiendesigns gegenüber der bisherigen Literatur einen wichtigen methodischen Fortschritt 
dar. 
6.6 Die Auswahl der Testverfahren 
Schließlich könnte ein Grund für die vorliegenden Nullbefunde in einer ungünstigen Auswahl 
der Testverfahren bzw. experimentellen Paradigmen zu suchen sein, die nicht ausreichend 
sensitiv für tatsächlich vorhandene Defizite der Cannabiskonsumenten waren.  
 Bei Studie A war zumindest der Bereich der deklarativen Gedächtnisleistungen durch 
den VLMT mit einem Testverfahren operationalisiert, das vergleichsweise sensitiv erscheint 
(Schoeler et al., 2016). Für die anderen Funktionsbereiche sind solche Einschätzungen 
schwieriger, da die gebräuchlichen Verfahren für Kurzzeit- bzw. Arbeitsgedächtnis-, 
Aufmerksamkeits- und exekutive Funktionen weiter heterogene Befunde liefern. Ein 
generelles Problem ist die Vielfalt der verwendeten kognitiven Testverfahren, die sinnvolle 
Vergleiche und Synthesen der Einzelbefunde erschwert (vgl. auch: Broyd et al., 2016). Häufig 
sind z.B. quantitative Metaanalysen gezwungen, qualitativ sehr unterschiedliche Aufgaben in 
abstrakten Kategorien (z.B. „Aufmerksamkeit“, „Motorik“) zusammenzufassen, bei denen in 
Frage gestellt werden kann, inwieweit tatsächlich überlappende kognitive Funktionen 
gemessen werden: So fasst die Kategorie „Aufmerksamkeit“ bei Schreiner & Dunn (2012) so 
unterschiedliche Maße wie die Zahlenspanne, den TMT-A, den CPT und die IGT zusammen. 
Eine stärkere Harmonisierung der verwendeten Verfahren wäre also hilfreich: Aktuell 
existieren verschiedene Bemühungen, Teststandards zu entwickeln, die eine einheitlichere 
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Messung von psychologischen und neurobiologischen Veränderungen bei psychiatrischen 
Erkrankungen gestatten. Davon könnte auch die Cannabisforschung profitieren. Angesichts 
von Parallelen, die zu den kognitiven Defiziten bei Schizophrenie gezogen werden (Solowij & 
Michie, 2007), könnte z.B. die MATRICS Consensus Cognitive Battery (Nuechterlein et al., 
2008) einen sinnvollen Ansatzpunkt bieten. 
 Probabilistische Umkehrlernaufgaben (Studie B) wurden bei chronischen 
Cannabiskonsumenten bislang nicht im nichtakuten Zustand untersucht, so dass eine klare 
Einordnung der vorliegenden Befunde schwierig ist. Es ist möglich, dass methodische 
Beschränkungen des Paradigmas (besonders die variable Anzahl der durchgeführten 
Durchgänge) seine Sensitivität für vorhandene Defizite eingeschränkt haben, und dass diese 
Sensitivität durch elaboriertere Paradigmen (z.B. Cools et al., 2006) erhöht werden kann. 
Angesichts der Probleme, die beim Risky Gains-Paradigma (Studie C) sowohl auf der 
Verhaltens- als auch auf der Hirnaktivierungsebene bestanden, ist zu erwägen, ob andere 
Risikoparadigmen (z.B. die Balloon Analogue Risk Task: Lejuez et al., 2002) sensitivere 
Messinstrumente geliefert hätten: Allerdings ist anzumerken, dass auch andere Studien mit 
Risikoaufgaben (einschließlich des Risky Gains-Paradigmas: Reske et al., 2015) kaum Belege 
für eine gesteigerte Risikoneigung liefern (Bishara et al., 2009; Fischer et al., 2015; Gonzalez 
et al., 2012), so dass zu erwägen ist, dass zumindest das Risikoverhalten in Situationen mit 
finanziellen Gewinnen und Verlusten bei Cannabiskonsumenten nicht regelhaft gestört ist 
(vgl. auch: Gilman et al., 2015). Allgemein bietet die zwischenzeitlich erschienene Literatur 
keine Hinweise, dass andere Paradigmen geeigneter wären, um motivationale Auffälligkeiten 
bei chronischen Cannabiskonsumenten aufzudecken (z.B. MID- oder Delay Discounting-
Aufgaben: vgl. Abschnitt 2.4.3.3 bzw. 2.4.3.4). Die IGT ist und bleibt bislang der wichtigste 
experimentelle Indikator für motivationale Defizite bei Cannabiskonsumenten: Welche 
Aufgabenmerkmale kritisch für diese Defizite sind, bleibt unklar. 
     
6.7 Ausblick 
Aktuelle Entwicklungen könnten dazu beitragen, dass die wissenschaftliche Forschung zu den 
Auswirkungen von regelmäßigem Canabiskonsum in den kommenden Jahren weiter an 
Bedeutung gewinnt.  
Erstens haben viele westliche Staaten (z.B. Portugal, Australien, und auch Deutsch-
land) nach dem Vorbild der Niederlande begonnen, den Besitz geringer Cannabismengen zu 
entkriminalisieren bzw. seine Strafverfolgung zu liberalisieren (Room & Reuter, 2012; 
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Schäfer & Paoli, 2006), oder sind, wie Uruguay und einzelne US-Bundesstaaten (z.B. 
Colorado, Washington), noch weiter gegangen, und haben den staatlich geduldeten Anbau 
und Handel geringer Cannabismengen ermöglicht (Gould, 2015; Room, 2014). Außerdem 
duldet eine wachsende Zahl von Staaten den Anbau und Vertrieb von pflanzlichem Cannabis 
zur Behandlung bestimmter Krankheitssymptome (Borgelt, Franson, Nussbaum, & Wang, 
2013; Gould, 2015): Es wird als Behandlungsalternative für zahlreiche Beschwerden 
diskutiert, z.B. Übelkeit und Erbrechen bei Chemotherapien, Spastiken bei multipler Sklerose, 
oder Appetit- und Gewichtsverlust bei AIDS-Patienten (Übersicht: Borgelt et al., 2013; 
Earleywine, 2002; siehe aber: Whiting et al., 2015). Es scheint plausibel, dass diese Trends 
angesichts der leichteren Verfügbarkeit der Substanz die Zahl der chronischen 
Cannabiskonsumenten steigern werden (Volkow, Baler, et al., 2014), obwohl 
epidemiologische Studien diese Annahme bislang nicht klar bestätigen (z.B. Gorman & 
Huber, 2007; allgemeine Diskussion: Hall & Weier, 2015). 
Zweitens hat die wachsende Verbreitung von genetisch optimierten Züchtungen aus 
Indoor-Plantagen äußerst THC-haltige Präparationen ermöglicht (Slade et al., 2012), und 
Befürchtungen geweckt, dass damit ein höheres Schädlichkeits- oder Abhängigkeitspotenzial 
assoziiert ist, weil die steigende Potenz die Aufnahme von größeren THC-Dosierungen und 
stärkere Rauschzustände begünstigt (Curran et al., 2016; Freeman & Winstock, 2015; Hall, 
2015; Volkow, Baler, et al., 2014). Diese hohen THC-Konzentrationen werden teilweise von 
extrem niedrigen CBD-Konzentrationen begleitet (Hardwick & King, 2008): Da 
neuropharmakologische Studien erste Hinweise darauf liefern, dass CBD die 
anxiogenetischen, psychotomimetischen und kognitiven Nebenwirkungen von THC dämpft 
(z.B. Earleywine, 2002; C. J. A. Morgan & Curran, 2008; C. J. A. Morgan et al., 2012), wird 
diskutiert, ob dieser CBD-Mangel die schädlichen Effekte des steigenden THC-Gehalts noch 
weiter verstärkt: Allerdings bedürfen diese Annahmen aufgrund der bislang beschränkten 
Datenlage einer systematischeren Prüfung (kritische Übersicht: Niesink & van Laar, 2013; 
Schoeler & Bhattacharyya, 2013).  
Drittens wurde zu Beginn des Jahrtausends begonnen, aus wissenschaftlich 
entwickelten synthetischen Cannabinoid-Agonisten Designer-Drogen zu entwickeln, die 
häufig als „Spice“ bezeichnet werden, weil die Substanzen auf Pflanzenmaterialien gesprüht, 
und als Kräutermischungen im legalen Handel vertrieben werden (Castaneto et al., 2014). 
Synthetische Cannabinoid-Agonisten ahmen natürliche Phyto- und Endocannabinoide nicht 
nur nach, sondern können deren Wirkung weit übertreffen (Übersicht: Pertwee, 2006):  Mit 
dieser höheren pharmakologischen Wirksamkeit scheint neben den Rauschwirkungen auch 
 Kapitel 6: Allgemeine Diskussion   
 
 
189 
das Risiko von Nebenwirkungen zu wachsen, z.B. von akuten psychiatrischen (z.B. 
Angstzustände, Halluzinationen) und körperlichen Komplikationen (z.B. Schlaganfällen) 
(Castaneto et al., 2014; Radhakrishnan et al., 2014; Seely, Lapoint, Moran, & Fattore, 2012). 
Bislang fehlen systematische Erkenntnisse über die Verbreitung und längerfristigen 
physiologischen und psychologischen Auswirkungen des Konsums (Castaneto et al., 2014). 
Allerdings bieten die vorhandene Cannabis-Forschung einen logischen Ansatzpunkt für die 
Auswahl von Funktionsbereichen, die prioritär untersucht werden sollten. 
Es ist zu erwarten, dass quasi-experimentelle Studiendesigns, bei denen (wie in den 
vorliegenden Studien) regelmäßige Cannabiskonsumenten mit nichtkonsumierenden 
Kontrollprobanden verglichen werden, ein wichtiger Forschungszugang bleiben. Allerdings 
machen die hier präsentierten Studien deutlich, dass die Untersuchung von klinisch 
rekrutierten Probanden zwar für die klinische Forschung und Behandlung von praktischem 
Interesse wäre, aber mit schwerwiegenden methodischen Problemen behaftet ist, wenn 
Rückschlüsse über die kausale Rolle des Cannabiskonsums bei gefundenen Defiziten gezogen 
werden sollen. Grundsätzlich sollte die Rekrutierung möglichst großer Kohorten angestrebt 
werden (z.B. in multizentrischen Designs), die es auch ermöglichen, die Einflüsse von 
Moderatorvariablen (z.B. Konsumbeginn, genetischen Merkmalen, Geschlechtsunterschieden) 
zu untersuchen, und mögliche Risikopopulationen zu identifizieren, die stärker von den 
negativen Auswirkungen regelmäßigen Cannabiskonsums betroffen sind als „durchschnitt-
liche“ Konsumenten: Dabei besitzen strukturelle und funktionelle Bildgebungsstudien das 
Potenzial, Abweichungen von Hirnfunktionen bereits in einem frühen Stadium zu identifi-
zieren, bevor sichtbare Verhaltensdefizite eintreten, erscheinen aber auch geeignet, die 
Mitwirkung von kompensatorischen Mechanismen aufzudecken, die latente Störungen 
verdecken können. Längerfristig sollte eine fundiertere wissenschaftliche Einschätzung der 
potenziellen Risiken von regelmäßigem Cannabiskonsum möglich werden, die helfen kann, 
die häufig emotional aufgeladene Debatte um das Für und Wider einer Legalisierung von 
Cannabis mit sachlichen Evidenzen zu bereichern. 
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Anhang 1. Studie A -  Mittelwerte & Standardabweichungen der kognitiven Tests und 
standardisierte Mittelwert-Differenzen (Hedge‘s g) für Einzelgruppenvergleiche 
	
A:		
Kontrollen	
B:		
Cannabis	ohne	
Auffälligkeiten	
C:		
Cannabis	mit	
Auffälligkeiten	
Hedge’s	g	
Für	Einzelgruppen-
vergleiche	
Variable	 M	(SD)	 M	(SD)	 M	(SD)	 (A-B)	 (A-C)	 (B-C)	
BIS-11	 	 	 	 0,5	 1,67	 1,09	
CFQ	 25,2	(7,6)	 27	(9)	 36,1	(11,5)	 0,21	 1,04	 0,85	
Zahlenspanne	 9,3	(1,7)	 8,1	(1,9)	 8,5	(1,7)	 0,65	 0,47	 0,22	
Letter-Number	Sequencing	 13,5	(3)	 12,9	(2,2)	 12,6	(1,9)	 0,23	 0,38	 0,15	
VLMT	Unmittelbarer	freier	
Abruf	(A1)	
8	(1,8)	 7,2	(1,8)	 7,7	(1,5)	 0,44	 0,19	 0,31	
VLMT	Lernsumme	(A1-A5)	 61,3	(4,9)	 58,9	(6,2)	 59,6	(6,2)	 0,42	 0,29	 0,11	
VLMT	Freier	Abruf	nach	
Interferenz	(A6)	
13,96	(1,1)	 13,6	(1,7)	 13,3	(1,9)	 0,24	 0,39	 0,16	
VLMT	Freier	Abruf	nach	30	
min	(A7)	
13,7	(1,3)	 13,5	(1,7)	 13,1	(2)	 0,13	 0,33	 0,21	
VLMT	Rekognition	 14,3	(1,7)	 14,1	(1,6)	 13,9	(2)	 0,12	 0,21	 0,11	
RWT	-	Phonematisch	 47,3	(7,7)	 48,1	(9)	 47,2	(9,2)	 0,09	 0,01	 0,1	
RWT	-	Semantisch	 25,4	(5,6)	 25,5	(4,3)	 24,7	(4,1)	 0,02	 0,15	 0,19	
TAP	Alertness:	Mdn	(RT)	
ohne	Warnton	(in	ms)	
203,4	(14,3)	 208,8	(18,7)	 207,8	(22,5)	 0,32	 0,22	 0,05	
TAP	Alertness:	SD	(RT)	oh-
ne	Warnton	(in	ms)	
21,9	(6,2)	 30	(17,9)	 26,6	(8,5)	 0,6	 0,59	 0,26	
TAP	Alertness:	Mdn	(RT)	
mit	Warnton	(in	ms)	
201,4	(15,99	 204,1	(20,3)	 204,8	(23)	 0,14	 0,16	 0,03	
TAP	Alertness:	SD	(RT)	mit	
Warnton	(in	ms)	
29,5	(12,2)	 32,9	(18,8)	 29,8	(11)	 0,21	 0,03	 0,21	
TAP	Alertness:	Phasische	
Alertness	
0,01	(0,04)	 0,02	(0,05)	 0,01	(0,06)	 0,28	 0,07	 0,17	
TAP	Geteilte	Aufmerks.:		
Mdn	(RT)	(ms)	
618,4	(59,6)	 619,2	(58,2)	 634,2	(53,1)	 0,01	 0,28	 0,27	
TAP	Geteilte	Aufmerks.:		
SD	(RT)	(ms)	
188,7	(59,6)	 180,7	(32,6)	 187,6	(53,1)	 0,17	 0,02	 0,15	
TAP	Geteilte	Aufmerks.:	
Valide	Reaktionen	(N)	
30,7	(1,6)	 29,9	(3,7)	 30,5	(1,5)	 0,27	 0,13	 0,23	
TAP	Reaktionswechsel:		
Δ	Mdn	(RT)	(ms)	
58,9	(61,7)	 81,9	(90,1)	 67	(64,7)	 0,29	 0,13	 0,2	
TAP	Reaktionswechsel:		
Δ	SD	(RT)	(ms)	
30,4	(54,6)	 21	(67)	 20,4	(49,3)	 0,15	 0,2	 0,01	
TAP	Reaktionswechsel:		
Δ	Fehler	(RT)	(ms)	
2,7	(2,4)	 2,6	(2,9)	 2,8	(2,6)	 0,04	 0,04	 0,07	
Berechnung der Effektstärken: Ellis, P.D. (2009), „Effect Size Calculators“, Website: 
http://www.polyu.edu.hk/mm/effectsizefaqs/calculator/calculator.html, Letzter Zugriff: 30.4.2016 
Farbkodierungen: Grün – niedrige Effektstärke (0,2-0,49); gelb – moderate Effektstärke (0,5-0,79); 
rot: hohe Effektstärke (≥ 0,8)   
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Anhang 2. Studie A - Korrelationen kognitive Tests mit Cannabis-Konsumvariablen 
Spearman Rho 
(p-Wert) Abstinenz 
Craving 
(nachher) 
Cannabis 
Frequenz 
Einstiegs-
alter 
Konsum-
dauer 
Lebenszeit-
dosis 
BIS-11 Gesamt -0,23 
(0,030) 
0,13 
(0,253) 
0,176 
(0,123) 
-0,27 
(0,02) 
-0,01 
(0,911) 
0,4 
(<0,001) 
CFQ 0,04 (0,747) 
0,13 
(0,273) 
-0,16 
(0,158) 
-0,26 
(0,025) 
-0,06 
(0,619) 
-0,08 
(0,503) 
Zahlenspanne -0,02 (0,837) 
0,11 
(0,358) 
0,12 
(0,291) 
-0,05 
(0,650) 
0,16 
(0,162) 
0,19 
(0.106) 
Letter-Number-
Sequencing 
-0,03 
(0,799) 
-0,05 
(0,683) 
-0,02 
(0,880) 
0,03 
(0,805) 
0,19 
(0,092) 
0,06 
(0,613) 
VLMT: A1  
(Supraspanne) 
0,09 
(0,452) 
-0,16 
(0,158) 
-0,19 
(0,102) 
-0,11 
(0,339) 
-0,07 
(0,574) 
-0,17 
(0,152) 
VLMT ∑A1-A5 
(Lernsumme) 
0,04 
(0,711) 
-0,18 
(0,113) 
-0,18 
(0,110) 
-0,2 
(0,084) 
-0,06 
(0,587) 
-0,18 
(0,110) 
VLMT: A6 
(Abruf nach Interferenz) 
0,113 
(0,327) 
-0,07 
(0,548) 
-0,18 
(0,119) 
-0,2 
(0,093) 
-0,002 
(0,989) 
-0,05 
(0,704) 
VLMT: A7 
(Abruf nach 30 min) 
0,06 
(0,575) 
-0,04 
(0,735) 
-0,16 
(0,156) 
-0,28 
(0,017) 
-0,08 
(0,519) 
-0,13 
(0,261) 
VLMT: Rekognition 0,08 (0,490) 
-0,06 
(0,580) 
-0,28 
(0,014) 
-0,1 
(0,406) 
-0,02 
(0,870) 
-0,15 
(0,191) 
RWT Buchstaben -0,05 (0,640) 
-0,02 
(0,853) 
0,05 
(0,636) 
-0,2 
(0,084) 
0,18 
(0,109) 
0,08 
(0,500) 
RWT Tiere -0,14 (0,229) 
0,15 
(0,191) 
-0,001 
(0,992) 
0,04 
(0,740) 
-0,04 
(0,737) 
-0,03 
(0,799) 
TAP Alertness Mdn(RT) 
ohne Warnton 
0,07 
(0,522) 
-0,11 
(0,341) 
0,04 
(0,709) 
0,06 
(0,641) 
0,02 
(0,848) 
0,01 
(0,933) 
TAP Alertness SD(RT) 
ohne Warnton 
-0,05 
(0,685) 
-0,17 
(0,132) 
0,004 
(0,976) 
0,02 
(0,855) 
-0,17 
(0,131) 
-0,24 
(0,041) 
TAP Alertness Mdn(RT) 
mit Warnton 
-0,08 
(0,494) 
-0,16 
(0,170) 
0,073 
(0,524) 
0,05 
(0,686) 
-0,12 
(0,919) 
0,014 
(0,906) 
TAP Alertness: SD(RT) 
mit Warnton 
-0,11 
(0,348) 
-0,187 
(0,103) 
0,143 
(0,213) 
-0,06 
(0,610) 
-0,13 
(0,270) 
-0,14 
(0,228) 
TAP Alertness: Pha-
sische Alertness 
0,24 
(0,033) 
0,08 
(0,517) 
0,01 
(0,929) 
0,03 
(0,779) 
0,07 
(0,545) 
0,04 
(0,735) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: Mdn(RT) 
0,14 
(0,214) 
0,07 
(0,541) 
-0,08 
(0,491) 
-0,08 
(0,480) 
0,14 
(0,220) 
-0,01 
(0,952) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: SD(RT) 
-0,08 
(0,504) 
-0,06 
(0,609) 
0,28 
(0,014) 
-0,14 
(0,244) 
0,12 
(0,281) 
0,11 
(0,337) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: Valide 
0,04 
(0,745) 
0,01 
(0,954) 
-0,15 
(0,201) 
0,01 
(0,929) 
-0,24 
(0,034) 
-0,18 
(0,120) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ Md(RT) 
-0,07 
(0,541) 
-0,18 
(0,109) 
0,18 
(0,116) 
0,02 
(0,840) 
0,24 
(0,034) 
0,14 
(0,218) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ SD(RT) 
-0,13 
(0,277) 
-0,15 
(0,206) 
-0,02 
(0,894) 
0,06 
(0,640) 
-0,06 
(0,606) 
0,04 
(0,721) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ Fehler 
-0,1 
(0,400) 
0,19 
(0,095) 
-0,1 
(0,365) 
0,05 
(0,671) 
-0,02 
(0,883) 
-0,25 
(0,033) 
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Anhang 3. Studie A - Korrelationen kognitive Tests mit Substanzkonsumvariablen 
Spearman Rho 
(p-Wert) 
Alkohol 
Frequenz 
Alkohol 
Lebens-
zeit 
Kokain 
Lebenszeit 
Stimu-
lanzien  
Lebenszeit 
Halluzi-
nogene 
Lebenszeit 
Ecstasy 
Lebenszeit 
BIS-11 0,08 (0,448) 
0,06 
(0,558) 
0,213 
(0,033) 
0,329 
(0,001) 
0,253 
(0,011) 
0,198 
(0,048) 
CFQ -0,11 (0,345) 
-0,11 
(0,364) 
-0,09 
(0,433) 
0,03  
(0,789) 
0,08 
(0,478) 
0,06 
(0,587) 
Zahlenspanne 0,14 (0,242) 
0,07 
(0,556) 
0,11 
(0,334) 
-0,004 
(0,971) 
0,27 
(0,017) 
0,09 
(0,436) 
Letter-Number-
Sequencing 
0,02 
(0,850) 
-0,04 
(0,757) 
0,09 
(0,448) 
-0,03  
(0,774) 
0,09 
(0,413) 
0,07 
(0,566) 
VLMT: A1 
(Supraspanne) 
0,14 
(0,218) 
-0,1 
(0,408) 
-0,08 
(0,481) 
0,07  
(0,565) 
-0,07 
(0,570) 
0,004 
(0,971) 
VLMT ∑A1-A5 
(Lernsumme) 
0,19 
(0,098) 
-0,04 
(0,738) 
-0,08 
(0,494) 
0,01  
(0,900) 
-0,01 
(0,915) 
-0,02 
(0,878) 
VLMT: A6 
(Abruf nach Interferenz) 
0,14 
(0,235) 
0,03 
(0,815) 
0,004 
(0,971) 
0,03  
(0,768) 
0,03 
(0,823) 
-0,05 
(0,687) 
VLMT: A7 
(Abruf nach 30 min) 
0,08 
(0,504) 
-0,07 
(0,590) 
-0,08 
(0,516) 
-0,05  
(0,659) 
-0,05 
(0,654) 
-0,09 
(0,411) 
VLMT: Rekognition 0,086 (0,459) 
0,086 
(0,475) 
-0,08 
(0,515) 
-0,36  
(0,753) 
-0,06 
(0,587) 
-0,02 
(0,896) 
RWT Buchstaben -0,11 (0,352) 
0,01 
(0,959) 
0,1  
(0,377) 
0,07  
(0,523) 
0,32 
(0,004) 
0,173 
(0,130) 
RWT Tiere -0,12 (0,287) 
-0,12 
(0,311) 
-0,04 
(0,750) 
-0,03  
(0,792) 
0,14 
(0,230) 
0,014 
(0,901) 
TAP Alertness: 
Mdn(RT) ohne Warnton 
-0,21 
(0,066) 
0,02 
(0,871) 
0,04 
(0,728) 
-0,002 
(0,988) 
-0,06 
(0,592) 
0,043 
(0,706) 
TAP Alertness: SD(RT) 
ohne Warnton 
0,03 
(0,789) 
-0,2 
(0,096) 
-0,15 
(0,184) 
-0,15  
(0,183) 
-0,08 
(0,487) 
-0,01 
(0,913) 
TAP Alertness: 
Mdn(RT) mit Warnton 
-0,16 
(0,158) 0,1 (0,418) 
-0,01 
(0,913) 
0,03  
(0,798) 
-0,06 
(0,578) 
0,01 
(0,917) 
TAP Alertness: SD(RT) 
mit Warnton 
-0,04 
(0,716) 
0,09 
(0,478) 
-0,1 
(0,383) 
-0,13  
(0,257) 
-0,23 
(0,042) 
-0,17 
(0,013) 
TAP Alertness: Pha-
sische Alertness 
-0,09 
(0,451) 
-0,14 
(0,247) 
0,06 
(0,617) 
-0,16  
(0,152) 
-0,04 
(0,743) 
-0,05 
(0,671) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: Mdn(RT) 
-0,12 
(0,323) 
0,003 
(0,981) 
0,141 
(0,217) 
0,09  
(0,457) 
-0,07 
(0,550) 
0,05 
(0,638) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: SD(RT) 
-0,07 
(0,537) 
0,14 
(0,244) 
0,127 
(0,266) 
0,210 
(0,054) 
0,16 
(0,164) 
0,14 
(0,225) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: Valide 
0,13 
(0,266) 
0,01 
(0,966) 
-0,22 
(0,054) 
-0,28  
(0,013) 
-0,22 
(0,058) 
-0,29 
(0,009) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ Mdn(RT) 
-0,04 
(0,745) 
0,15 
(0,226) 
0,14 
(0,219) 
0,16  
(0,166) 
-0,09 
(0,412) 
0,02 
(0,895) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ SD(RT) 
-0,03 
(0,827) 
-0,05 
(0,684) 
-0,05 
(0,697) 
-0,04  
(0,709) 
-0,07 
(0,524) 
-0,12 
(0,296) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ Fehler 
0,01 
(0,953) 
-0,02 
(0,846) 
0,12 
(0,302) 
0,12  
(0,295) 
0,06 
(0,577) 
0,13 
(0,269) 
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Anhang 4. Studie A – Korrelationen kognitive Tests mit Hintergrundvariablen & CFQ 
Spearman Rho 
(p-Wert) WST WURS-k BDI STAI-State STAI-Trait CFQ 
BIS-11 -0,1  
(0,900) 
0,15  
(0,207) 
0,40  
(<0,001) 
0,32 
(0,007) 
0,44  
(<0,001) - 
CFQ -0,05 (0,676) 
0,28 
(0,013) 
0,53 
(<0,001) 
0,35  
(0,003) 
0,46 
(<0,001) 
0,34  
(0,002) 
Zahlenspanne 0,44 (<0,001) 
-0,11 
(0,340) 
0.12 
(0,318) 
-0,07  
(0,570) 
0,13 
(0,271) 
0,15  
(0,188) 
Letter-Number-
Sequencing 
0,34 
(0,002) 
0,08 
(0,497) 
0,11 
(0,344) 
-0,08  
(0,507) 
0,08 
(0,498) 
0,1  
(0,367) 
VLMT: A1 
(Supraspanne) 
-0,04 
(0,741) 
-0,02 
(0,841) 
0,23 
(0,039) 
0,26  
(0,029) 
0,329 
(0,005) 
0,38  
(0,001) 
VLMT ∑A1-A5 
(Lernsumme) 
0,05 
(0,635) 
0,001 
(0,995) 
0,12 
(0,302) 
0,11  
(0,351) 
0,135 
(0,258) 
0,37  
(0,001) 
VLMT: A6 
(Abruf nach Interferenz) 
0,14 
(0,209) 
-0,01 
(0,938) 
.916 
(0,146) 
-0,11  
(0,385) 
0,16 
(0,191) 
0,27  
(0,017) 
VLMT: A7 
(Abruf nach 30 min) 
0,08 
(0,478) 
0,05 
(0,685) 
0,08 
(0,464) 
-0,12  
(0,339) 
0,05 
(0,682) 
0,21  
(0,070) 
VLMT: Rekognition 0,05 (0,694) 
0,06 
(0,635) 
0,1  
(0,401) 
0,06  
(0,627) 
0,157 
(0,189) 
0,192  
(0,093) 
RWT Buchstaben 0,327 (0,003) 
0,03 
(0,808) 
-0,05 
(0,662) 
0,05  
(0,672) 
0,01 
(0,957) 
0,1  
(0,401) 
RWT Tiere 0,19 (0,100) 
-0,17 
(0,146) 
-0,17 
(0,149) 
-0,08  
(0,497) 
0,01 
(0,925) 
0,06  
(0,608) 
TAP Alertness: 
Mdn(RT) ohne Warnton 
0,14 
(0,214) 
-0,16 
(0,162) 
0,04 
(0,724) 
0,06  
(0,645) 
-0,11 
(0,378) 
-0,04  
(0,732) 
TAP Alertness: SD(RT) 
ohne Warnton 
0,04 
(0,754) 
-0,12 
(0,317) 
0,03 
(0,778) 
0,1  
(0,399) 
-0,5 
(0,669) 
0,2  
(0,082) 
TAP Alertness: 
Mdn(RT) mit Warnton 
-0,22 
(0,059) 
-0,18 
(0,114) 
0,06 
(0,587) 
0,08  
(0,522) 
-0,11 
(0,381) 
-0,11  
(0,359) 
TAP Alertness: SD(RT) 
mit Warnton 
-0,14 
(0,209) 
0,01 
(0,946) 
-0,2 
(0,860) 
0,03  
(0,797) 
-0,14 
(0,241) 
-0,02  
(0,837) 
TAP Alertness: Pha-
sische Aertness 
0,21 
(0,063) 
-0,13 
(0,258) 
0,06 
(0,606) 
0,02  
(0,889) 
-0,01 
(0,944) 
0,101 
(0,378) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: Mdn(RT) 
0,01 
(0,947) 
-0,22 
(0,871) 
-0,26 
(0,020) 
0,16  
(0,195) 
0,19 
(0,105) 
0,143  
(0,211) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: SD(RT) 
0,02 
(0,836) 
-0,06 
(0,633) 
0,00 
(0,975) 
0,04  
(0,739) 
-0,07 
(0,539) 
0,001 
(0,996) 
TAP Geteilte Auf-
merksamkeit: Valide 
-0,02 
(0,857) 
0,11 
(0,363) 
-0,03 
(0,770) 
0,01  
(0,963) 
0,001 
(0,994) 
-0,03 
(0,816) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ Mdn(RT) 
0,16 
(0,166) 
-0,09 
(0,461) 
-0,16 
(0,170) 
-0,07  
(0,585) 
-0,06 
(0,629) 
-0,27  
(0,016) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ SD(RT) 
-0,1 
(0,452) 
0,07 
(0,577) 
-0,15 
(0,206) 
-0,05  
(0,658) 
-0,14 
(0,243) 
-0,06  
(0,604) 
TAP Reaktionswechsel:  
Δ Fehler 
-0,02 
(0,862) 
0,04 
(0,710) 
-0,002 
(0,987) 
-0,1  
(0,141) 
-0,01 
(0,925) 
-0,12  
(0,285) 
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Anhang 5. Studie B (Probabilistisches Umkehrlernen): Gruppenanalysen für Kontrast 
Wechsel versus Nichtwechsel nach Strafen [pun_sw versus pun_nosw]: Signifikante Akti-
vierungen (p<0,05 FWE, cluster-level) im Rahmen der Einzelgruppen-Analysen und im di-
rekten Gruppenvergleich 
 Cluster Submaxima (MNI) Max. Anatomische Region 
 Größe pFWEc x y z Z  
pun_sw > pun_nosw 
Einzelgruppe: 
Cannabis 
446 <0,001 7 32 28 5,2 R Cingulum (BA32) 
  4 18 49 4,2 R Sup. frontaler Gyrus (BA6) 
   4 18 21 3,7 R Anteriores Cingulum (BA33) 
 112 0,012 56 -46 46 4,7 R Inf. parietaler Lobulus (BA40) 
 156 0,003 32 21 -11 4,5 R Claustrum 
   39 28 -4 4,3 R Inf. frontaler Gyrus (BA45) 
   42 18 0 4,1 R Insula (BA13) 
 166 0,002 42 49 7 4,2 R Mittl. frontaler Gyrus (BA10) 
   39 46 21 3,9 R Mittl. frontaler Gyrus (BA9) 
   42 32 32 3,7 R Präzentraler Gyrus (BA9) 
 86 0,029 -32 25 0 3,8 L Insula (BA13) 
   -39 18 -4 3,8 L Insula (BA13) 
Einzelgruppe: 
Kontrollen 
1288 <0,001 42 35 32 5,9 R Mittl. frontaler Gyrus (BA9) 
  7 32 35 5,8 R Cingulum (BA32) 
   46 19 4 5,4 R Insula (BA13) 
 236 <0,001 39 -53 53 4,9 R Sup. parietaler Lobulus (BA7) 
   49 -42 46 4,6 R Inf. parietaler Lobulus (BA40) 
   39 -42 39 4,4 R Inf. parietaler Lobulus (BA40) 
 145 0,004 -46 -35 42 4,9 L Supramarginaler Gyrus (BA40) 
 76 0,042 -35 -60 -39 4,5 L Cerebellum: Tonsillen 
 101 0,017 -32 21 -7 4,5 L Claustrum 
 93 0,023 -35 39 21 4,2 L Mittl. frontaler Gyrus (BA9) 
   -32 49 14 4 L Mittl. frontaler Gyrus (BA10) 
 
  
-42 32 32 3,7 L Präzentraler Gyrus (BA9) 
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 Cluster Submaxima (MNI) Max. Anatomische Region 
 Größe pFWEc x y z Z  
Anhang 5 (fortgesetzt) 
pun_nosw > pun_sw 
Einzelgruppe: 
Cannabis - - - - - - keine signifikanten Regionen 
Einzelgruppe: 
Kontrollen 155 0,003 -49 -70 32 5,2 L Mittl. temporaler Gyrus (BA39) 
   -42 -74 39 4,8 L Gyrus angularis (BA39) 
 408 <0,001 -4 -56 14 5,0 L Posteriores Cingulum (BA29) 
   21 -49 11 3,7 R Posteriores Cingulum (BA30) 
 285 <0,001 -4 -28 56 4,8 L Parazentraler Lobulus (BA5) 
   39 -25 53 4,4 R Postzentraler Gyrus (BA3) 
   14 -32 56 3,8 R Parazentraler Lobulus (BA5) 
 113 0,011 56 -11 -18 4,6 R Mittl. temporaler Gyrus (BA21) 
   60 4 -11 4,0 R Sup. temporaler Gyrus (BA22) 
   60 -14 0 3,6 R Sup. temporaler Gyrus (BA22) 
 82 0,034 -56 -11 -14 4,3 L Mittl. temporaler Gyrus (BA21) 
   -63 -11 4 4,1 L Sup. temporaler Gyrus (BA22) 
 100 0,018 -4 60 -4 4,1 L Medialer frontaler Gyrus (BA10) 
   -7 49 -7 4,1 L Anteriores Cingulum (BA32) 
   4 53 -7 3,8 R Anteriores Cingulum (BA32) 
Direkter Vergleich 
Cannabis > 
Kontrollen 29 0,292* -14 56 4 3,9 L Medialer frontaler Gyrus 
Kontrollen > 
Cannabis - - - - - - 
Keine signifikanten Aktivierun-
gen 
Anmerkungen: BA – Brodmann-Areal. FWEc – Familywise error, cluster-level corrected. L/R – 
links/ rechts. Max. – Cluster Maximum. MNI – Montreal Neurological Institute. Pun_nosw – Bestra-
fungen ohne anschließenden Wechsel. Pun_sw – Bestrafungen mit anschließendem Wechsel.   
* Nur bei liberalerer Signifikanzschwelle von p<0,001 unkorrigiert und Clustergröße k≥10 signifikant 
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Anhang 6. Studie B (Probabilistisches Umkehrlernen) – Korrelationen mit Cannabis-
Konsumvariablen für Kontrast Wechsel versus Nichtwechsel nach Strafen [pun_sw ver-
sus pun_nosw]: Signifikante Assoziationen (p<0,05 FWE, cluster-level) innerhalb der Can-
nabisgruppe 
 
Cluster-
Statistik 
Submaxima  
(MNI) Max. Anatomische Region 
k p(FWEc) x y z z  
Häufigkeit des Cannabiskonsums 
Positive Korre-
lation:  
pun_sw > 
pun_nosw 
84 0,007 -25 -4 0 4,9 L Nucl. lentiformis: Putamen 
  -25 7 7 3,7 L Nucl. lentiformis: Putamen 
  -28 7 -14 3,7 L Inf. frontaler Gyrus (BA47) 
120 0,001 32 -81 0 4,4 R Mittl. occipitaler Gyrus (BA19) 
   32 -74 -11 4,2 R Gyrus fusiformis (BA19) 
   25 -84 14 4,0 R Cuneus (BA17) 
 121 0,001 18 4 7 4,3 R Nucl. lentiformis: Putamen 
   18 -14 14 3,7 R Thalamus 
   21 -28 3.5 3,7 R Thalamus 
 117 0,001 -28 -81 -7 4,1 L Mittl. occipitaler Gyrus (BA18) 
   -35 -77 -11 3,9 L Gyrus fusiformis (BA19) 
   -46 -70 -7 3,6 L Inf. occipitaler Gyrus (BA19) 
 57 0,003 -49 32 4 3,9 L Inf. frontaler Gyrus 
   -32 35 -4 3,3 L Mittl. frontaler Gyrus (BA47) 
   -39 39 -11 3,2 L Mittl. frontaler Gyrus (BA47) 
 101 0,003 7 -60 -32 3,7 R Cerebellum: Tonsillen 
   14 -56 -35 3,6 R Cerebellum: Tonsillen 
   28 -67 -39 3,5 R Cerebellum: Inferiorer semilu-narer Lobulus 
Negative Korre-
lation: 
 pun_no_sw > 
pun_sw 
52 0,045 -25 -81 -4 3,9 L Gyrus lingualis (BA18) 
  -21 -81 14 3,5 L Cuneus (BA17) 
  -32 -84 7 3,5 L Mittl. occipitaler Gyrus (BA19) 
58 0,031 -49 -60 28 3,7 L Sup. temporaler Gyrus (BA39) 
   -42 -63 35 3,7 L Gyrus angularis (BA39) 
 
  -46 -49 25 3,4 L Inf. Parietaler Lobulus (BA40) 
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Cluster-
Statistik 
Submaxima  
(MNI) Max. Anatomische Region 
k p(FWEc) x y z z  
Anhang 6 (fortgesetzt) 
Beginn des Cannabiskonsums 
Negative Korre-
lation:  
pun_sw > 
pun_nosw 
64 0,029 11 -60 32 4,2 R Präcuneus (BA31) 
  -4 -63 35 3,6 L Präcuneus (BA31) 
103 0,004 4 -21 35 3,9 R Gyrus Cinguli (BA23) 
  -4 -25 39 3,7 L Gyrus Cinguli (BA31) 
   7 -35 25 3,7 R Posteriores Cingulum  (BA23) 
   -7 -28 32 3,6 L Gyrus Cinguli (BA23) 
   7 -14 28 3,5 R Gyrus Cinguli (BA23) 
Anmerkungen: BA – Brodmann-.Areal. FWEc – Familywise error, cluster-level corrected. L/R – 
links/ rechts. Max. – Cluster Maximum. MNI – Montreal Neurological Institute. pun_nosw – Bestra-
fungen ohne anschließenden Wechsel. pun_sw – Bestrafungen mit anschließendem Wechsel.    
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Anhang 7. Studie C (Risky Gains) – Gruppenanalysen für Kontrast Riskante versus Si-
chere Wahl. Signifikante Aktivierungen (p<0,001 unkorrigiert, k≥10) im Rahmen der Einzel-
gruppen-Analysen und im direkten Gruppenvergleich 
 Cluster-
Statistik 
Submaxima 
(MNI) Max. Anatomische Region 
 k pFWEc x y z Z  
Riskante > Sichere Wahl 
Einzel-
gruppe:   
Cannabis 
43 0,003 33 -88 -9 5,1 R Fusiformer Gyrus (BA19) 
  22 -95 -13 3,4 R Fusiformer Gyrus (BA18) 
54 0,001 40 21 -9 4,9 R Inferiorer frontaler Gyrus (pars orbita-
lis) (BA47) 
 155 <0,001 5 4 2 4,5 R Nucleus Caudatus 
   -3 -18 -9 4,5 L Mittelhirn 
   5 -32 -20 4,3 R Mittelhirn 
   -3 -21 -20 4,1 L Mittelhirn 
   -6 -11 2 3,8 L Thalamus 
   -6 -32 -6 3,8 L Thalamus 
   8 -11 -9 3,7 R Mittelhirn 
   5 -32 -6 3,6 R Mittelhirn 
   5 -11 2 3,6 R Thalamus 
   12 -11 9 3,4 R Thalamus 
 44 0,002 19 -60 30 4,4 R Präcuneus (BA31) 
   12 -67 40 3,6 R Präcuneus (BA7) 
   -6 -70 44 3,5 L Präcuneus (BA7) 
   8 -74 44 3,4 R Präcuneus (BA7) 
 43 0,023 -41 0 33 4,1 L Präzentraler Gyrus (BA6) 
   -52 7 40 3,7 L Mittlerer frontaler Gyrus (BA6) 
 78 0,001 5 7 51 4,7 R Medialer frontaler Gyrus (BA6) 
   -6 11 47 4,3 L Cingulum (BA24) 
   1 4 61 4,2 R Medialer frontaler Gyrus (BA6) 
   12 18 44 4,1 R Medialer frontaler Gyrus (BA32) 
   19 0 58 3,7 R Medialer frontaler Gyrus (BA6) 
 66 0,003 -17 -67 26 4,7 L Präcuneus (BA31) 
  -27 -63 44 4,6 L Präcuneus (BA7) 
  -20 -74 44 4,0 L Präcuneus (BA7) 
 23 0,160 -31 25 -6 4,3 L Claustrum 
   -27 18 -13 4,0 L Claustrum 
 10 0,602 -13 -13 -13 4,2 L Lentiformer Nucleus 
 11 0,548 -27 -91 -2 3,5 L Inferiorer Occipitaler Gyrus (BA18) 
   -31 -88 -9 3,4 L Fusiformer Gyrus (BA19) 
 Anhänge   
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 Cluster-
Statistik 
Submaxima 
(MNI) Max. Anatomische Region 
 k pFWEc x y z Z  
Anhang 7 (fortgesetzt) 
Einzel-
gruppe: 
Kontrollen 
72 0,002 36 28 2 4,1 R Insula (BA13) 
  40 21 -9 3,9 R Inferiorer frontaler Gyrus (pars orbita-
lis) (BA47) 
 13 0,451 36 -88 -2 4,1 R Inferior occipitaler Gyrus (BA18) 
 18 0,269 8 11 2 4,1 R Nucleus caudatus 
 14 0,408 -13 -4 61 3,8 L Medialer frontaler Gyrus (BA6) 
Sichere > Riskante Wahl 
Einzel-
gruppe:  
Cannabis 
20 0,219 -55 25 2 6,2 L Inferiorer frontaler Gyrus (BA45) 
11 0,548 12 53 40 5,0 R Superiorer frontaler Gyrus (BA8) 
11 0,548 -10 56 19 4,9 L Medialer frontaler Gyrus (BA9) 
   -13 53 26 3,5 L Superiorer frontaler Gyrus (BA9) 
 12 0,498 22 -7 -20 4,5 R Parahippocampal Gyrus 
   26 -18 -16 3,7 R Parahippocampal Gyrus (BA35) 
 10 0,602 -24 -42 -16 4,3 L Cerebellum: Culmen 
 24 0,144 -55 -60 26 4,2 L Superiorer temporaler Gyrus (BA39) 
   -45 -67 19 4,0 L Mittlerer temporaler Gyrus (BA39) 
 16 0,332 43 -4 -2 3,6 R Insula 
Einzel-
gruppe: 
Kontrollen 
39 0,033 -52 28 2 6,6 L Inferiorer frontaler Gyrus (BA45) 
143 <0,001 22 -81 -2 6,5 R Lingualer Gyrus (BA18) 
  15 -95 12 6,2 R Cuneus (BA17) 
   -10 -60 2 5,0 L Cerebellum: Culmen 
   -6 -53 5 4,5 L Cerebellum: Culmen 
   5 -70 -2 4,5 R Cerebellum: Culmen 
   -13 -42 5 3,9 L Parahippocampal Gyrus (BA30) 
   19 -84 23 3,7 R Cuneus (BA18) 
   22 -77 -16 3,7 R Cerebellum: Declive 
 208 <0,001 -34 -53 23 6,4 L Superiorer temporaler Gyrus (BA22) 
   -45 -70 23 5,9 L Mittlerer temporaler Gyrus (BA39) 
   -6 -63 23 4,7 L Posteriores Cingulum (BA31) 
   -17 -56 30 4,5 L Cingulum (BA31) 
   -52 -60 16 4,1 L Mittlerer temporaler Gyrus (BA39) 
   -24 -49 26 4,0 L Cingulum (BA31) 
   -59 -53 23 3,8 L Superiorer Temporaler Gyrus (BA22) 
   -38 -77 40 3,8 L Angular Gyrus (BA39) 
 Anhänge   
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 Cluster-
Statistik 
Submaxima 
(MNI) Max. Anatomische Region 
 k pFWEc x y z Z  
Anhang 7 (fortgesetzt) 
Einzel-
gruppe: 
Kontrollen 
(fortgesetzt) 
156 <0,001 -13 42 47 5,8 L Superiorer frontaler Gyrus (BA8) 
  -6 56 19 5,6 L Medialer frontaler Gyrus (BA9) 
  -20 56 30 5,5 L Superiorer frontaler Gyrus (BA9) 
  -13 53 26 5,2 L Superiorer frontaler Gyrus (BA9) 
  -24 21 47 4,3 L Superiorer frontaler Gyrus (BA9) 
   -13 32 47 4,2 L Superiorer Frontaler Gyrus (BA6) 
 14 0,408 33 -42 -9 5,7 R Parahippocampaler Gyrus (BA36) 
 24 0,144 15 49 40 5,6 R Sup. Frontaler Gyrus (BA8) 
   15 35 47 3,8 R Superiorer Frontaler Gyrus (BA6) 
56 0,007 50 -70 26 5,5 R Mittlerer temporaler Gyrus (BA39) 
 30 0,078 22 -28 61 5,1 R Parazentraler Lobulus (BA3) 
 48 0,015 22 -46 58 5,0 R Präcuneus (BA7) 
 17 0,299 -62 -18 -9 4,9 L Mittlerer temporaler Gyrus (BA21) 
   -34 39 -13 4,0 L Mittlerer frontaler Gyrus (BA47) 
   -17 -77 -6 3,9 L Lingualer Gyrus (BA18) 
   -48 7 -34 3,9 L Mittlerer temporaler Gyrus (BA21) 
   -52 0 -27 3,9 L Mittlerer temporaler Gyrus (BA21) 
 24 0,144 61 -11 -9 4,5 R Mittlerer temporaler Gyrus (BA22) 
   61 -14 2 4,5 R Superiorer temporaler Gyrus (BA22) 
 30 0,078 -27 -39 68 4,5 L Postzentraler Gyrus (BA5) 
   -20 -32 61 4,0 - 
   -20 -28 72 3,8 L Postzentraler Gyrus (BA3) 
 11 0,548 12 -49 -13 3,5 R Cerebellum 
 15 0,368 -13 -49 65 3,5 L Superiorer Parietaler Lobulus (BA7) 
 11 0,254 -13 -67 23 3,8 L Präcuneus (BA31) 
   -17 -56 30 3,7 L Cingulum (BA31) 
Direkter Gruppenvergleich 
Cannabis > 
Kontrollen 
17 0,254 -13 -67 23 3,8 L Präcuneus (BA31) 
  -17 -56 30 3,7 L Cingulum (BA31) 
Kontrollen > 
Cannabis 
- - - - - - Keine Unterschiede 
 
Anmerkungen: BA – Brodmann-Areal. FWEc – Familywise error, cluster-level corrected. L/R – 
links/ rechts. Max. – Cluster Maximum. MNI – Montreal Neurological Institute. R – rechts. 
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Anhang 8. Studie C (Risky Gains) – Korrelationen mit Cannabis-Konsumvariablen für 
Kontrast Riskante versus Sichere Wahl: Signifikante Assoziationen (p<0,05 FWE, cluster-
level) innerhalb der Cannabisgruppe 
 Cluster-
Statistik 
Submaxima 
(MNI) Max. Anatomische Region 
  k pFWEc x y z Z  
Riskante > sichere Wahlen 
Positive Korre-
lation mit 
Entzugssympto-
men 
133 p<0,001 -10 11 2 4,8 L Nucleus caudatus 
  5 11 -2 4,4 R Nucleus caudatus 
  -24 11 -2 4,3 L Putamen 
  -24 11 -20 3,6 L Putamen 
   12 7 9 3,5 R Nucleus caudatus 
   15 11 -2 3,4 R Nucleus caudatus 
   12 4 -13 3,4 R Medialer Globus pallidus 
   -13 14 12 3,2 L Nucleus caudatus 
 42 0,006 -6 -28 37 4,3 L Cingulum (BA31) 
   -13 -28 44 4,3 L Cingulum (BA31) 
 34 0,001 -31 7 19 4,3 L Insula (BA13) 
   -34 14 16 4,2 L Insula (BA13) 
   -34 14 5 3,7 L Insula (BA13) 
 63 <0,001 5 35 12 4,2 R Anteriores Cingulum (BA24) 
   -17 49 23 4,0 L Sup. frontaler Gyrus (BA9) 
   5 46 2 3,5 R Anteriores Cingulum (BA32) 
   -13 42 19 3,4 L Anteriores Cingulum (BA32) 
 56 0,001 36 11 -9 4,1 R Claustrum 
   33 14 16 4,0 R Claustrum 
 26 0,046 -27 28 40 4,1 L Mittl. frontaler Gyrus (BA8) 
   -34 21 44 3,6 L Mittl. frontaler Gyrus (BA6) 
   -24 28 30 3,3 - 
 45 0,004 -17 -18 2 4,1 L Thalamus 
   -10 -14 9 3,7 L Thalamus 
   5 -25 -16 3,7 R Mittelhirn 
   -10 -14 -2 3,6 L Thalamus 
  -6 -28 -20 3,4 L Mittelhirn: Substantia Nigra 
  -10 -25 -6 3,1 L Mittelhirn 
34 0,016 43 -35 12 3,7 R Transverser temporaler Gyrus 
(BA41) 
   47 -49 5 3,4 - 
   64 -39 -2 3,4 R Mittl. temporaler Gyrus (BA21) 
 36 0,012 -34 49 9 3,6 L Mittlerer frontaler Gyrus (BA10) 
   -24 46 9 3,5 L Anteriores Cingulum (BA32) 
   -31 42 12 3,5 L Mittlerer frontaler Gyrus (BA10) 
Anmerkungen: BA – Brodmann-Areal. FWEc – Familywise error, cluster-level corrected. L/R – 
links/ rechts. Max. – Cluster Maximum. MNI – Montreal Neurological Institute. 
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Anhang 9. Studie C (Risky Gains) – Gruppenanalysen für den Kontrast Riskante versus 
Sichere Wahl: Gesamtgruppe. Signifikante Aktivierungen (p<0,05 FWE, cluster-level) 
 Cluster-
Statistik 
Submaxima 
(MNI) Max. Anatomische Region 
 k pFWEc X y z Z  
Riskante > Sichere Wahl 
 129 <0,001 40 21 -9 5,4 R Inf. frontaler Gyrus (BA47) 
   33 25 -6 5,2 R Claustrum 
 72 0,002 36 -88 -6 5,4 R Mittl. occipitaler Gyrus (BA18) 
   43 -70 -2 4,1 R Inf. occipitaler Gyrus (BA19) 
 124 <0,001 8 11 2 5,3 R Nucleus caudatus 
   -6 14 -2 4,2 L Nucleus caudatus 
   -10 7 5 4,1 L Nucleus caudatus 
   -13 0 -6 4,1 L Nucleus lentiformis 
 174 <0,001 -13 -4 61 4,5 L Med. frontaler Gyrus (BA6) 
   -6 11 47 4,4 L Cingulum (BA24) 
   8 11 51 4,0 R Med. frontaler Gyrus (BA6) 
   8 32 40 3,7 R Cingulum (BA32) 
   19 4 58 3,7 R Mittl. frontaler Gyrus (BA6) 
   5 42 37 3,5 R Med. frontaler Gyrus (BA8) 
 137 <0,001 -6 -11 2 4,4 L Thalamus 
   8 -25 -16 4,4 R Mittelhirn: Nucleus ruber 
   -6 -18 -9 4,2 L Mittelhirn: Nucleus ruber 
   12 -14 9 4,2 R Thalamus 
   5 -11 2 4,1 R Thalamus 
   8 -11 -13 4,0 R Mammillarkörper 
   -3 -21 -20 4,0 L Mittelhirn: Substantia nigra 
   12 -21 19 3,4 R Thalamus 
 68 0,003 -34 21 12 4,3 L Insula (BA13) 
   -27 28 -2 4,3 L Claustrum 
 40 0,031 33 -53 47 4,2 R Sup. parietaler Lobulus (BA7) 
 42 0,026 -27 -63 40 4,2 L Präcuneus (BA7) 
   -24 -70 30 3,5 L Präcuneus (BA31) 
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 Cluster-
Statistik 
Submaxima 
(MNI) Max. Anatomische Region 
 k pFWEc X y z Z  
Anhang 9 (fortgesetzt) 
Sichere Wahl > Riskante Wahl 
 93 <0,001 -55 25 2 6,0 L Inf. frontaler Gyrus (BA45) 
   -41 32 -16 3,7 L Inf. frontaler Gyrus (BA47) 
 295 <0,001 15 49 40 5,4 R Sup. frontaler Gyrus (BA8) 
   -6 56 19 5,3 L Med. frontaler Gyrus (BA9) 
   -13 53 26 4,9 L Sup. frontaler Gyrus (BA9) 
   -13 42 47 4,8 L Sup. frontaler Gyrus (BA8) 
   -20 56 30 4,4 L Sup. frontaler Gyrus (BA9) 
   8 56 23 4,4 R Med. frontaler Gyrus (BA9) 
   -13 32 47 3,9 L Sup. frontaler Gyrus (BA6) 
   -20 25 51 3,8 L Sup. frontaler Gyrus (BA6) 
   -13 28 58 3,7 L Sup. frontaler Gyrus (BA6) 
   -10 21 61 3,6 L Sup. frontaler Gyrus (BA6) 
 223 <0,001 -45 -70 23 5,2 L Mittl. temporaler Gyrus (BA39) 
   -38 -53 26 5,1 L Sup.Temporaler Gyrus (BA22) 
   -38 -77 37 3,6 L Sup. occipitaler Gyrus (BA19) 
   -62 -56 5 3,5 L Mitt temporaler Gyrus (BA21) 
 317 <0,001 15 -95 12 5,1 R Cuneus (BA17) 
   33 -46 -6 4,8 R Parahippocampaler Gyrus (BA19) 
   19 -81 -6 4,7 R Lingualer Gyrus (BA18) 
   8 -70 -2 4,3 R Cerebellum: Culmen 
   -13 -77 -9 4,3 L Cerebellum: Declive 
   22 -49 -13 4,0 R Cerebellum: Culmen 
   19 -67 -13 3,7 R Cerebellum: Declive 
   -6 -60 2 3,6 L Cerebellum: Culmen 
   19 -84 37 3,4 R Cuneus (BA19) 
 89 0,001 50 -70 26 5,1 R Mittl. temporaler Gyrus (BA39) 
   43 -60 26 3,9 R Mittl. temporaler Gyrus (BA39) 
 103 <0,001 -52 4 -30 4,8 L Mittl. temporaler Gyrus (BA21) 
   -62 -18 -9 4,6 L Mittl. temporaler Gyrus (BA21) 
 38 0,037 61 -18 2 4,4 R Sup. Temporaler Gyrus (BA41) 
   61 -7 -13 4,4 R Sup. Temporaler Gyrus (BA22) 
   22 -46 65 4,4 R Präcuneus (BA7) 
   22 -28 61 3,8 R Parazentraler Lobulus (BA3) 
 
Anmerkungen: BA – Brodmann-.Areal. FWEc – Familywise error, cluster-level corrected. L/R – 
links/ rechts. Max. – Cluster Maximum. MNI – Montreal Neurological Institute. 
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Anhang 10. Studie C (Risky Gains) – Positive Korrelationen mit Prozentanteil der siche-
ren Wahlreaktionen für Kontrast Riskante versus Sichere Wahl: Signifikante Assoziatio-
nen  (p<0,05 FWE, cluster-level) für Gesamtgruppe 
 Cluster-
Statistik 
Submaxima 
(MNI) Max. Anatomische Region 
 k pFWEc x y z Z  
Riskante > Sichere Wahl 
Positive Korre-
lation mit % 
Sichere Wahlen 
100 <0,001 36 -39 37 5,2 R Inf. Parietaler Lobulus (BA40) 
64 0,003 1 -28 -16 5,0 R Mittelhirn: Nucleus ruber 
    15 -4 2 4,0 R Thalamus 
    8 -25 -2 4,0 R Thalamus 
     -3 -28 -6 3,9 L Mittelhirn: Nucleus ruber 
     12 -18 -6 3,7 R Mittelhirn 
 249 <0,001 8 14 40 5,0 R Cingulum (BA32) 
     12 32 30 4,5 R Cingulum BA32) 
     -6 35 16 4,3 L Anteriores Cingulum (BA32) 
     -10 7 47 4,1 L Cingulum (BA24) 
     -6 18 30 3,9 L Cingulum (BA24) 
     5 39 19 3,4 R Anteriores Cingulum (BA32) 
 75 0,001 -27 28 -2 4,9 L Claustrum 
     -31 21 -13 4,2 L Insula (BA47) 
     -34 11 -9 3,7 L Claustrum 
 99 <0,001 36 0 40 4,8 R Mittlerer frontaler Gyrus (BA6) 
     50 11 23 4,1 R Inferiorer frontaler Gyrus (BA9) 
     36 7 30 4,0 R Präzentraler Gyrus (BA6) 
     40 0 58 3,1 R Mittlerer frontaler Gyrus (BA6) 
 45 0,017 -45 -60 -9 4,6 L Fusiformer Gyrus (BA37) 
 43 0,021 33 -70 37 4,5 R Präcuneus (BA19) 
 111 <0,001 -38 -42 40 4,5 L Inf. parietaler Lobulus (BA40) 
     -55 -32 40 4,1 L Inf. parietaler Lobulus (BA40) 
     -48 -42 51 3,7 L Inf. Parietaler Lobulus (BA40) 
 57 0,006 29 21 -2 4,5 R Nucleus lentiformis 
     50 14 -2 3,9 R Insula (BA13) 
     29 21 -13 3,5 R Claustrum 
     54 25 2 3,4 R Inferiorer frontaler Gyrus (BA45) 
 91 <0,001 -45 4 33 4,5 L Präzentraler Gyrus (BA6) 
     -52 14 26 4,3 L Inferiorer frontaler Gyrus (BA9) 
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 Cluster-
Statistik 
Submaxima 
(MNI) Max. Anatomische Region 
 k pFWEc x y z Z  
Anhang 10 (fortgesetzt) 
Positive Korre-
lation mit % 
Sichere Wahlen 
(fortgesetzt) 
42 0,023 -24 -70 44 4,3 L Präcuneus (BA19) 
    -31 -81 30 3,9 L Mittlerer occipitaler Gyrus (BA19) 
    -27 -60 47 3,6 L Sup. parietaler Lobulus (BA7) 
34 0,050 -10 11 9 4,3 L Nucleus caudatus 
     8 7 12 4,2 R Nucleus caudatus 
Anmerkungen: BA – Brodmann-Areal. FWEc – Familywise error, cluster-level corrected. L/R –links/ 
rechts. Max. – Cluster Maximum. MNI – Montreal Neurological Institute. 
 
